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[0001] La presente invention a pour objet de nouveaux derives aromatiques substitues par un groupement amino et 
par des fonctions amines ou amides, ainsi que leurs eYiantiomeres. 

5 [0002] La presente invention concern e egalement le procede d'obtention des composes, qui peut etre enantioselectif 
et I 'utilisation des composes seton I'invention dans des compositions a usage therapeutique et plus particulierement 
dans les phenomenes pathologiques qui impliquent le systeme des neurokinines comme : la douleur (D. Regoli et aL, 
Lite Sciences, 1987, 40, 109-117), I'allergie et Unflammation (J,E. Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41) 527-544), 
llnsuffisance circulatoire (J. Losay et aL, 1977, Substance P, Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, 

10 New York), les troubles gastro-irrtestinaux (D. Regoli ct al., Trends Pharmacol. Sci., 1985, 5, 481-484), les troubles res- 
piratoires (J. Mizrahi et al. t Pharmacology, 1982, 25, 39-50). 

[0003] Des ligands endogenes aux recepteurs des neurokinines ont ete decrits, telles la substance P (SP), la neuro- 
kinine A (NK/0 (S.J. Bailey et al., 1983, Substance P, P. Skrabanck cd., 16-17 Boole Press, Dublin) et la neurokinine B 
(NK B ) (S.P. Watson. Ufe Sciences, 1983, 25, 797-808). 

15 [0004] Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actueltement clas- 
ses en trois types , NK 1( NK 2 et NK 3 . Alors que la plupart des preparations eludiees jusqu'd maintenant, presentent 
plusieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NK 1 , NK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en possederaient qu'un 
seul, telles lartere carotide de chien (NK-i), I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'endothSlium (NK2) et la veine 
porte de rat (NK 3 ) (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1988, a 290-295 et Pharmarcology, 1989, 38, 1-15). 

20 [0005] Une caracterisation plus precise des ditferents recepteurs est rendue possible par la synthese recente d'ago- 
nistes selectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met-(0 2 ) 11 ] SP, la [Nle 10 ] NKA^q, et la [Me Phe 7 ] -NK B presenteraient une selectivity 
respective pour les recepteurs NIC,, NK 2 et NK 3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 precedemment crt6). 
[0006] On a maintenant trouve que certains composes aromatiques amines possedent des proprietes pharmacolo- 
giques interessantes, en tant qu antagonistes des recepteurs des neurokinines et sont notamment utiles pour le traite- 

25 ment de toute pathologie substance P et neurokinine dependarrte. 

[0007] Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention concerne des derives aromatiques amines de formule : 

r~\ / CH 2)n 



35 



40 




dans laquelle 
- Y represente 

sort un groupe Cy-N ou Cy-CHa-N dans lequel 



Cy represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C 1 -C 4 , un alkyle en C 1 -C 4 , un trifluoromelhyfe, 
45 lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycioalkyle en C3-C7 ; un groupe pyrimidyle 

ou un groupe pyridyle ; 

sort un groupe 

so ^ 

Ar-(CH 2 ) X -C 



55 dans lequel 



Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un trifluoromSthyle, un alkyle en C r C 4 , 
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lesdits substituants etant identiques ou diff erents ; un groupe pyridyle ; un groupe thi6nyle ; 
x est zero ou un ; 

X represents un hydrogene, un hydroxyle, un alcoxy en (VC 4 ; un acyloxy en C r C 4 ; un carboxy ; un car- 
balcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un groupe-N(X 1 ) 2 dans lequel les groupes X 1 represented independam- 
5 merit I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyalkyle en C r C 4 , un acyle en C r C 4 , ou bien -(X-,) 2 

constitue avec t'atome d'azote auquel il est lie, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine ou mor- 
pholine ; un groupe-S-X 2 dans lequel X 2 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C 1 -C 4 ; 

ou bien X forme, avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec i'atome de carbone voisin dans I'heterocycle, 
w une double liaison ; 

m est 2 ou 3; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis parmi : 
un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un triftuoromethyle, un alcoxy en C r C 4t un 
is alkyle en CyC^ lesdits substituants etant identiques ou diff erents ; un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyte ou 
un indolyle ; 
nest0,1,2ou3 ; 

- p est 1 ou 2 et lorsque p est egal a 2, alors n est egal a 1 et Q represente deux atomes d'hydrogene ; 
Q represente I'oxygene ou deux atomes d'hydrogene ; 
20 - T represente un groupe choisi parmi 

-C- et -CH r 
II 2 
O 



- q est 0,1, 2ou3 ; 

Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique event u el lement substitute tel 
30 que def ini plus loin ; ou encore lorsque T est -C = O, -(CH 2 ) q -Z peut aussi representer un groupe benzyle substitue 
sur le -CH- par un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4l un alkyle en C r C 4 et eventuellement substitue sur le cycle aro- 
matique par un halogene, plus particulierement un atome de chlore ou de fluor, un trifluoromethyle, un alkyle en 
C r C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 -; 

35 ou un de ses sets eventuels avec des acides mineraux ou organiques, ou, lorsque 

X 

Y = Ar -(CH 2 ) X C , 



un de leurs sels d'ammonium quaternaire ou derives N-oxyde formes avec I'azote (b) de la piperidine. 
[0008] La limitation relative a p = 2 existe du fait des contraintes de synthese chimique. Pour les va leurs (CH 2 ) q Z lors- 
que T = CO, la limitation provient de i'accessibilite chimique des produrts utilises. 

45 [0009] Dans la presente description les groupes alkyle ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies 

[0010] Les sels des compose s de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec des aci- 
des mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule 
(I), tels que Tacide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actrf, par exemple un acide mandelique ou cam- 
phosuifonique, que ceux qui torment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhy- 

so drate, le sulfate, Itiydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesuffonate, le methylsulfate, le maleate, le 
fumarate, le 2-naphtalenesulfbnate, le glycofate, le gluconate, le citrate, llsethionate. 
[0011] Lorsque 

X 

Y = Ar - (CH 2 ) X -C , 

les composes de formule (I) peuvent se trouver sous forme d'un sel d'ammonium quaternaire forme avec Pazote (b) de 
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la pip6ridine ou d un d6riv6 N-oxyde form6 avec I'azote (b). le groupe 

X 

\ r~\ 

Ar-{CH 2 ) X -; (b) N- 



est lors represents par 
I e groupe 

X ,0 & X / Q' 

Ar-<CH 2 ) X -X N— ou Ar-(CH 2 ) X ^( N — 

\ /Q \ /Q AO 

dans lequel 

Q' represente un groupe alkyle en C 1 -C 6 ou un groupe benzyle et 

A e represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesurfonate ou paratoluenesulfo- 
nate. 

[0012] De fagon grossiere, dans la formule (I), Z represente un groupe aromatique ou h6t6roaromatique mono-, di- 
ou tricyctique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbon e du carbocyde aromatique ou de 
lli&erocycle aromatique est directement lie au groupe T. 

[0013] Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenyl e, qui peut etre non substitue ou eventuellement 
contenir un ou plusieurs substituants. 

[0014] Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de preference mono- ou disubstitue notamment en position 
2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 ; il peut aussi §tre trisubstitue, notamment en position 2,4,6 
mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5 3,4,5 ; tetrasubstrtue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou pentasubstitue. Les 
substituants du groupe phenyle peuvent etre : F ; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CONH 2 ;N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C r 
C 10 , de preference en C-|-C 4t m&hyle ou ethyle etant pr6feres, ainsi que par exemple n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle ou n-pentyle, hexyle ou n-hexyle,heptyle ou n-heptyle, octyle ou n-octyle, 
nonyle ou n-nonyle ainsi que decyle ou n-d6cyle ; aJcenyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par 
exemple vinyle, allyle, 1-propenyle, isoprop6nyle, butenyle ou 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-buten-1-yle, 2-buten-2- 
yle, pentenyle, hexenyle ou decenyle ; alcynyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbon e, par exemple 
ethynyle, 1-propyn-1-y1e, propargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle ; cycloalkyle contenant 3 a 8, de 
preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant prefer es, ainsi que par exemple cyclopropyle, 
cyclobutyle, 1-, 2- ou 3-melhylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cycloheptyle ou cyclooctyle ; bicydoalk- 
yle contenant 4 a 1 1 , de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbomyle etant prefer6s, ainsi que par exem- 
ple 2-isobornyle ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5, de preference 1-2 atomes de carbone, hydroxymethyle 
et 1- ou 2-hydroxyethyle 6tant pref6res, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hydroxyprop-1-yle, 3 -hydroxy - 
prop-1-yle, 1 -hydroxyprop-2-yle, 1-hydroxybut-1-yle, 1-hydroxyperrM-yle ; alcoxy contenant 1 a 10, de preference 1-4 
atomes de carbone, methoxy, ethoxy ou isopropoxy etant pr6f6res 1 ainsi que par exemple n-propoxy, n-butoxy, isobu- 
toxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, nonyloxy ou decyloxy ; alcoxyalkyle contenant 2 a 
1 0, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple alcoxymethyle ou alcoxyethyle, tel que methoxym6thyle ou 
1- ou 2-methoxyethyIe, 1- ou 2-n-butoxyethyle t 1- ou 2-n-octyloxyethyle ; alcoxyalcoxyalkyle contenant jusqu'a 10, de 
preference - de 4 a 7 atomes de carbone, par exemple alcoxyalcoxymethyle t par exemple 2-methoxyethoxymethyle, 2- 
6thoxyethoxymethyle ou 2-isopropoxyethoxym6trryle, alcoxyalcoxy6thyle par exemple 2-(2-m6thoxyethoxy)ethyle ou 2- 
(2-ethoxyethoxy)6thyIe ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference de 3 a 6 atomes de carbone, par exemple 2- 
m6thoxy6thoxy, 2 -ethoxy ethoxy ou 2-n-butoxy6thoxy ; alcenyloxy contenant 2 a 10, de preference 2 a 4 atomes de car- 
bone, allyloxy etant pref6r6, ainsi que par exemple vinyloxy, prop6nyloxy, isoprop6nyloxy, butenyloxy tel que 1 -buten-1 - 
, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-buten-1-yloxy, 2-buten-yloxy, pentenyloxy hexenyloxy ou d6cenyloxy ; alcenyloxyalkyle conte- 
nant de 3 a 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple allyloxymethyle ; alcynyloxy contenant de 2 a 10, 
de preference 2 & 4 atomes de carbone, propargyloxy 6tant pr6feres, ainsi que par exemple ethynyloxy, 1-propyn-1- 
yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-l-yloxy, pentynyloxy ou d6cynyloxy ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 10 de preference 
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3 & 6 atomes de carbon e, par exemple ethynyloxymethyle, propargyloxymethyfe ou 2-(2-butyn-1 -yloxy) ethyl e ; cycloal- 
coxy contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbon e, cyctopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi 
que par exemple cyclopropyloxy, cyclobutytoxy, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, 
cycloheptyloxy ou cyclooctyloxy ; alkyithio contenant de 1 a 10, de preference 1 a 4 atomes de carbon e, methyithio ou 

5 ethylthio etant preferes, ainsi que par exemple n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, isobutytthio, sec-butytthio, tert- 
butylthio, pentylthio, hexy1thio t octytthio, nonyrthio ou decylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 a 10, de preference 2 a 
6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethyle, 2-methylthioethyfe ou 2-n-butylthioethyle ; acylamino, a savoir 
alcanoylamino contenant de 1 a 7, de preference 1 a 4 atomes de carbone, formylamino et acetylamino etant preferes, 
ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyrylamino, valerylamino, caproylamino, heptanoylamino, ainsi que aroy- 

io lamino ou benzylamino ; acylaminoalkyle, de preference alcanoylamino alkyle contenant de 2 a 8, de preference 3 a 6 
atomes de carbone, tel que fbrmylaminoethyle, acetylaminoethyle, propionylaminoethyle, n-butyrylaminoethyle, fbrmy- 
laminopropyle, acetylaminopropyle, propionylaminopropyle, formylaminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propiony- 
laminobutyle, butyrylaminobutyle ; acyloxy contenant de 1 a 6, de preference 2 a 4 atomes de carbone, acetyloxy, 
propionyloxy ou butyryloxy etant preferes, ainsi que par exemple formyloxy, valeryloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle 

is contenant de 2 a 5, de preference 2 ou 3 atomes de carbone, methoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant preferes, 
ainsi que par exemple n-propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxy- 
carbonyle ou tert-butoxycarbonyle ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, 
cycloperrtyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle etant preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobutyloxycar- 
bonyle ou cydoheptyloxycarbonyle ; alkylaminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone, tel que methy- 

2 o laminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, propylaminocarbonylamino ; dialkylaminocarbonylamino contenant 
de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de carbone, de preference dimethylaminocarbonyiamino. ainsi que di-n-propyla- 
minocarbonylamino, cfiisopropylaminocarbonylamino ; (1 -pyrrolidino)-carbonylamino ; cydoalkylaminocarbonylamino 
contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cydohexylamino-car- 
bonylamino etant preferes, ainsi que cyclopropylaminocarbonylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, cycloheptylami- 

2s nocarbonyl-amino; aikylamino-carbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, 
methylaminocarbonylaminoetrryle, ethylaminocarbonylaminoethyle, ethylamino-carbonylaminopropyle, §thylaminocar- 
bonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylaminocarbonyla- 
mino-butyle, n-butylaminocarbonylaminobutyle ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 a 1 1 atomes de 
carbone, par exemple dimethylamino-carbonylaminomethyle, di ethyl aminocarbonyiaminoethyle, diethylaminocarbony- 

30 laminopropyle, diethylaminocarbonylaminobutyle, (1 -pyrrol idino) carbonylaminoethyle, (1 -piperidino)-carbonylaminoe- 
thyle, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de carbone, 
cyclopentylaminocarbonylaminoethyle, cyclopentylaminocarbonylarninopropyle, cyclopentylaminocarbonylamino- 
butyle, cyclohexylaminocarbonylaminoethyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle et cyclohexylaminocarbonylami- 
nobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylaminomethyle, 

35 cycloheptylaminocarbonylaminoethyle ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 12, de preference 4 a 9 atomes 
de carbone, methoxycarbonylaminoethyle. ethoxycarbonylaminoethyle, n-propoxycarbonylaminoethyle, isopropoxycar- 
bonylaminoelhyle, n-butoxycarbonyl-aminoethyle, isobutoxycarbonylaminoethyle, sec-butoxycarbonylaminoethyle, tert- 
butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminopropyle, n-butoxycarbonytaminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyle, 
n-butoxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-propoxycarbo- 

40 nylaminobutyle, isopropoxycarbonylaminobutyle ; cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 
8 a 11 atomes de carbone, cycloperrtyloxycarbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclopentyloxy- 
carbonylaminobutyle, cyclohexyloxycarbonylaminoethyle, cyclohexyloxy-carbonylaminopropyle, cyclohexyloxycarbo- 
nylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxycarbonylaminomethyle, cycloheptyloxycarbonyl- 
aminoethyle ; carbamoylalkyte contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference carbamoylme- 

45 thyle, ainsi que carbamoylethyle, carbamoylpropyte, carbamoylbutyle ; alkylamthocarbonytalkyie contenant de 3 a 9, de 
preference 3 a 6 atomes de carbone, methylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonylmethyie, n-propylaminocarbonyl- 
methyle, isopropyla m i no-carbony I methyl e, n-butylaminocarbonytmethyle, isobutylaminocarbonylmethyle, sec-butylami- 
nocarbonylmethyle, tert-butylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple ethylaminocarbonylethyle, 
ethylaminocarbonylpropyle, ethylaminocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonylbutyle, n-butylaminocarbonylbutyle ; 

so dialkylaminocarbonyl-alkyle contenant de 4 a 1 1 , de preference 4 a 8 atomes de carbone, dimethylamino-carbonylme- 
thyle, diethylaminocarbonytm ethyl e, di-n-propylaminocarbonylm ethyl e ; ainsi que par exemple diethylaminocarbonyle- 
thyle, diethylaminocarbonylpropyle, diethylaminocarbonylbutyle ; (l-pyrrolidino)earbonylmethyle, (1- 
piperidino)carbonylmethyle ; (1-pip6ridino)carbonylethyle ; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12, de pre- 
ference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylmethyle et cyclohexylaminocarbonylmethyle etant prefe- 

55 res, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylmethyle, cyclobutylaminocarbonylmethyle, 
cycloheptylaminocarbonylmethyle, cyclohexylaminocarbonylethyle, cyclohexylaminocarbonylpropyle, cyclohexylami- 
nocarbonylbutyle ; alkylaminocarbonylalcoxy contenant de 3 a 1 0, de preference 3 a 5 atomes de carbone, methylami- 
nocarbonylmethoxy etant prefer e, ainsi que par exemple methylaminocarbonylethoxy, methyfaminocarbonylpropoxy ; 



5 
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dialkylamino-carbonytalcoxy contenant de 4 a 10, de preference 4 a 7 atomes de carbone, tel que dimethylaminocar- 
bonylmethoxy, di ethyl aminocarbonylethoxy, (piperidinyl-1) carbonylmethoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 
de 5 a 1 1, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopentylaminocarbonylmethoxy, cyclohexylaminocarbo- 
nylmethoxy. 

5 N [001 5] Le groupe Z est avantageusement un groupe phenyl e ; un groupe naphtyle. 

[0016] Le groupe phenyfe Z est de preference mono ou disubstitue par un halogene, ou un alcoxy, le groupe isopro- 
poxy etant prefere. 

[0017] Le radical Z peut egalement representer un groupe aromatique bicyclique tel que le 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 2-, 
3-, 4-, S-, 6-, 7-indenyle ; dorrt une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees. lesdrts groupes pouvant etre non 
10 substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi : un halogene et plus particulierement 
un atome de fluor, les groupes alkyle, phenyl e, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino et alcoxycarbo- 
nyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en CyC 4 . 

[0018] le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, 
quinoleyle, benzotriazolyle, benzofuranyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazo- 

15 lyle, benzoxazinyle, benzodioxynyte, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyie, pyranyle, chromenyte, iso- 
benzofuranyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, 
acridinyle, isothiazolyle, isochromanyle, chromanyle, dorrt une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, 
lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi : les 
groupes alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans les- 

20 quels les alkyles sont en C 1 -C 4 . 

[0019] Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un procede pour la preparation des composes 
de for mule (I) et de leurs sels caracterise en ce que : 



25 



40 



45 



55 



a) on traite un compose de formule : 

XCH 2 ) n ^Q 

\ 



E -( CH 2)m-C N-H 

! ( CH 2)p 
At' 

(II) 



35 dans laquelle m, Ar\ n, p et Q sont tels que definis precedemment et E represente un hydroxyle ou even- 

tuellement un groupe O-protege tel que par exemple tetrahydropyranyl-2-oxy ou un groupe 




dans lequel Y est tel que defini precedemment etant entendu que : lorsque Y represente le groupe 

X 

Ar-(CH 2 )— C 



so dans lequel X est un hydroxyle, cet hydroxyle peut etre protege, 
sort avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



HO-C— (CH 2 ) q Z (III) 

o 
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dans laqueile q et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (t) ou 
T est -CO-, 

sort avec un derive halogene de formule : 

5 Hal-(CH 2 ) q+r Z (IV) 

dans laqueile q et Z sont tels que definis precedemment et ou Hal represente un halogene et preferentielle- 
ment un atome de brome ou de chlore, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CH 2 -, 

w pour obtenir le compose de formule : 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



E— (CH,) — C n-t-CCH,)— -Z 



(V) 



b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on el i mine le groupe O-protecteur par action d'un acide, 

c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 

HO-^-C y_ T _ _ z 

(VI) 

avec le chlorure de methanesuffonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 

C H 3 so-0-(CH 2 )-C >1 T _ __ z 

I « 

M (VII) 
ces composes etant des composes nouveaux faisant parte de llnvention, avec une amine secondaire de formule : 

(VIII) 

dans laqueile Y est tel que def ini precedemment et, 

e) apres deprotection eventuelle de I'hydroxyle represente par X, on transforme everrtuellement le produit ainsi 
obtenu en un de ses sels. 

55 [0020] Les composes de formule (ll) t 

sous reserve que Q represente I'oxygene : 
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lorsque E = OH ou (C^CeJalkylcarbonyloxy, m = 2 ou 3. Ar' represente un phenyls substitue par un (C-|- 
C 4 )alcoxy, n = 3 et p = 1 ; 

lorsque E = (Ci-CXOalkylcarbonyloxy, m = 2, n = 1 et Ar' represents un phenyle non substitue ou substitue une 
ou plusieurs fois par un (C-t -C 4 )alkyle, un (CfC 4 )alcoxy ou un halogene. 

sous reserve que lorsque E = OH ou un (C r C 4 )alcoxy, m = 2, p = 1 , Ar* represents un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un (C r C 4 )alky1e, un (C r C 4 )alcoxy ou un halogene, n soH different de 1 . 
sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2 t n = 1 , p = 2, Ar* soit different d'un phenyle non substitue 

sont nouveaux et font partie de (Invention. 

[0021] Les composes exclus par cette limitation des composes (II) sont decrit dans la publication H. Bochow et a). 
Chem. Ber. t 1975 t 108. 3475 ainsi que dans les demandes DE-A-2 345 192 et GB-A-2 056 439. 
[0022] Les composes de fbrmule (V), 

sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, T = -CH2-, q = 0 et Z = phenyle, Ar' sort different 
d'un phenyle non substitue. et 

sous reserve que lorsque E = OH, Q » 2H, m = 2, n = 1, p * 1, T = -Chfe-, q = 0 et Z = phenyle, Ar' soit different 
d'un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (C r C 4 )aikyle, un (C 1 -C 4 )a!coxy ou un 
halogene, et 

sous reserve que lorsque E = OH ou (C^CgJalkylcarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3 r p = 1, T = -CH 2 -, q = 0, 
1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, Ar* sort different d'un phenyle substitue par un (C 1 -C 4 )alcoxy ) 

sont nouveaux et font partie de ('invention. 
[0023] Les composes de formule (VI), 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, T = -CH 2 -. q = 0 et Z = phenyle, Ar' sort different d'un phenyle 
non substitue, et 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 1 , T = -CH 2 -, q = 0 et Z = phenyle, AC sort different d'un phenyle 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (C r C 4 )alkyle, un (C r C 4 )alcoxy ou un halogene, et 
sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 0, 1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, Ar' 
soit different d'un phenyle substitue par un (C 1 -C 4 )alcoxy, 

sont nouveaux et font partie de I'invention. 

[0024] Les composes exclus par ces limitations des composes de formule (V) et (VI) sont decrits dans la publication 
H. Bochow et al. Chem. Ber., 1 975, 1 08, 3475, dans la demande GB-A-2 056 439 et dans la demande DE-A-2 345 1 92. 
[0025] Les sels d 'ammonium quaternaires eventuellement formes avec I 'azote (b) de la piperidine lorsque 



sont prepares par reaction des bases libres des composes (I), pour lesqueiles les fonctions amines autres, eventuelle- 
ment presentes sont N-protegees par un groupe N-protecteur habrtuel, avec un exces d'agent alkylant de formule : 



dans lequel A represente un groupe partant et est tel que def ini precedemment pour (I), de preference un chlo- 
rure ou un iodure et Q' est tel que defini precedemment pour (I) et on chauffe le melange reactionnel dans un solvant 
par exemple choisi parmi le dichloromelhane, le chloroforme, I'acetone ou racetonitrile a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et le reflux pendant une a plusieurs heures pour obtenir apres trartement selon les 
methodes habituelles et apres deprotection eventuelle, un melange des diastereoisomeres axiaux et equatoriaux des 
sels d'ammonium quaternaires. 

[0026] De preference, A e represente un iodure qui peut etre echange par un autre anion ou par un anion pharma- 
cologiquement acceptable, par exemple un chlorure, par elution du compose (I) sur une resine echangeuse d'ion, par 
exemple I'Amberlite IRA68® ou Duolite A375®. 

[0027] Les diastereoisomeres sont separes selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par 
recristallisation. 

[0028] Chacun des diastereoisomeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous 




A-Q' 
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forme d'enantiomeres R ou S optiquement purs font partie de I'invention. 

[0029] Les derives N-oxydes eventuellement formes avec I'azote (b) de la piperidine lorsque 



X 
I 



Y = Ar-(CH 2 ) x -C, 



sont prepares par reaction avec un derive peroxyde, par exemple I'acide metachloroperbenzoique ou I'eau oxyenee, 

10 selon les methodes habituelles. 

[0030] Comme derive fbnctionnel de I'acide (III), on utilise i'acide lui-meme, convenablement active par exemple par 
Id cyclohexylcarboditmide ou par I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxy-trisdimethylaminophosphonium 
(BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui r6agissent avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride 
mixte, le chlorure d'acide ou un ester active. 

15 [0031] Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe : 



20 



25 



ra- 



te proc&te de la presente invention peut etre represente et illustre en detail par le schema 1 ci-apres : 

SCHEMA 1 



30 



35 



45 



50 



55 



Y X / N -(CH 2 ) m -c 



( CH 2)n- 



(Illa) 
Cl-C-(CH 2 ) q -Z 
o 

► 



(IV) 

Hal-<CH 2 ) q+1 ^ 



(CH 2 ) p " 
At* (If) 



^ / 
Y N-(CH 2 ) m -Q 



(CH 2 ). 



sQ 



\ / 



Ar' 



(I ; T = -2 



Y w N "( CH 2)m-C x 
Ar' 



(CH 2 ) 



(CH 2 ) £ 



,N-CH 2 -(CH 2 ) q -Z 



(I ; T = CH 2 ) 
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[0032] Dans la lor mule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de I'acide 
(III). On peut cependant utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre (III) en reaiisant un couplage 
(IP) avec le BOP, puis, en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique comme par exemple la tri ethyl a- 
s mine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, a temperature ambiante. Les composes 
(1) obtenus sont isoles et purifies selon les method es habitueltes, comme par exemple la chromatographie ou la recris- 
tallisation. 

[0033] Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe tetrahy- 
dropyranyloxy (THP-O-). le procede de la presente invention peut etre represente et illustre a partir du schema 2. 
10 [0034] Les reactions du compose (II) avec les reactifs (MIA) et (IV) se deroulent comme decrit ci-dessus pour le 
schema 1 , le chlorure d'acide (IIIA) pouvant etre remplace par un autre derive fonctionnel ou par I'acide libre active par 
exemple par le BOP. 

[0035] L'intermediaire (V) ainsi obtenu est deprotege par hydrolyse acide douce pour conduire au compose hydroxyle 
libre (VI) duquel on prepare le mesylate (VII) pour le substituer par une amine secondare de formule (VIII) pour obtenir 
is f inalement les composes (I) selon ('invention. 



SCHEMA 2 



20 



25 




(E = THP-0-) 



At' 



(II) 



30 



Cl-CO-(CH 2 ) q -Z 



(IHa) 



ou 



35 



Hal-(CH 2 ) q+1 -Z 



(IV) 



40 



T 



45 




I Vh 2 ) p 



At 



so 



55 



10 



EP 0 512 901 B1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



hydrolyse douce (H + ) 



/ 



( CH 2)n 



HO-(CH 2 ) m -C^ ^n-T-CCH 2 ) q -Z (VI) 

( CH 2)p 



At' 



CH 3 S0 2 C1 



CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m - C ' _ T _(CH 2 ) a -Z 

(CH 2 ) p " q 

Ar' 



(vn) 



(VIII) 



a) 



40 



45 



50 



55 



[0036] Les produits de for mule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques 
classiques. 

[0037] Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traite- 
ment avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un alcool 
tel que l isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Ihydro- 
genosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, i'oxalate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfo- 
nate. 

[0038] A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent §tre isoles sous forme d'un de leurs sels, par exem- 
ple le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, si necessaire, la base libre peut etre prepares par neutralisation dudit sel 
avec une base min6rale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la trielhylamine ou avec un carbonate ou 
bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

[0039] On peut aussi preparer a partir des bases fibres, les sels d'ammonium quaternaires, par reaction avec un 
agent alkylant, ou les derives N-oxydes, sur I'azote (b) de la piperidine etant entendu que les autres fonctions amines 
eventuellement presentes sur (I) sont N-protegees par des groupes N-protecteurs bien connus de I'homme de Tart 
[0040] Les composes de depart de formule (II) sont prepares a partir de nitriles commerciaux ou prepares selon des 
methodes connues selon les sch^mas ci-dessous. 

[0041] Lorsque n est egal a zero, le compose (II) est prepare selon D.C. Bishop et al., J. Med. Chern., 1968, U, 466- 
470 selon le schema 3 suivant. 
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SCHEMA 3 



/0 <: 2 h 5 



Ar'-CH 2 -CN + O = C 

>D-C2H 5 



Na 

EtOH 



O 



EtO -C-CH-CN 

I 

Ar' 

( CH 3)3 

1) C-OK, DMF 

2) Br4CH 2 ) m -0 



\ /P^ H 2 CH 3 



■0-<CH 2 ) ni <:-CN 
Ar' 



Ni Raney 

| 0-GH 2 CH 3 
C 

yO-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 2 
O Ar' 
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Suite SCHEMA 3 



(II ; E = THP-0- et Q = 0) 



(II ; E = THP-0- et Q = 2H) 
[0042] Lorsque n = 1 , 2 ou 3, les composes (II) correspondant sort prGparSs selon le schema 4 suivant. 

30 
35 
40 
45 
50 



10 



15 



20 



25 



CH 3 MgI 
Et 2 0 

OKCH^^C^N-H 

! At' 
I LiAlH 4 



I 



O 



°< C *Z>m-C N-H 



Ar" 
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SCHEMA 4 




0-<CH 2 ) m -«al + Ar'-CH 2 -CN 



O 



I 



O 



0-(CH 2 ) m -CH^CN 
Ar' 

Br-<CH 2 ) n -C0 2 Et 
LDA 

(CH 2 ) n -C0 2 Et 
0-(CH 2 ) m -C-CN 
Ar' 



H 2 , Ni Raney 
NH 3 /EtOH 



O 



/( CH 2 ) nV ,0 
O^CH 2 ) m ^ _ N _h 



LiAlH 4 



Ar' 



II ; E=THP-0- et Q=0) 



H 



o-<CH 2 ) m <:; 



( CH 2V 



H 



O 



-N-H 



Ar' 



(II;E=THP-0- et Q=2H) 



[0043] Lorsque p = 2, alors n = 1 , Q = 2H et m = 2 et I'intermediaire (II) est prepare selon H. Bochow et al., Chem. 
Ber., 1975, 108, 3475-3482. La preparation est illustree par le schema 5 ci-dessous. 
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SCHEMA 5 



0=/n-Ts 



NC 



Et0 2 C 




H0 2 C-CH 2 



Ar' 



A 



N-H 



HBr 



J 



H0 2 C-CH 2 



At' 



EtOH 
HQ 



Et0 2 C-CH 2 



At' 



A 



N-H 



Et0 2 C-CH 2 



Ar' 



HO-CH 2 -CH 2 



Ar' 



A 



N-Ts 



J 



1) Ar'-MgBr 

0 

2) OH 



A 



N-Ts 



J 



(Ts = tosyle) 




N-Tri 

(Tri = trityle) 
LiAlH 4 

+ deprotection 



A 



N-H 



(II) 



[0044] Les groupes OH et NH peuvent ou non etre proteges par des groupes O-protecteurs ou N-protecteurs classi- 
ques bien connus de I'homme de t'art. 

[0045] La resolution des melanges racemiques (I) permet d'isofer les enantiomeres (I*) de tormule 



Y (b)N-(CH 2 ) m - 



,/ CH 2)n-Y=Q 

C \CH 2 )/ N - T ^ H ^- Z 
Ar' 



(I*) 
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dans laquelle 

signif ie que I'atome de carbone ainsi marque a ta configuration absolue (+) ou (-) determinee, 
Y, m, Ar', n, p, Q, T, q et Z sont tels que definis plus haut pour les derives de formule (I), ou un de leurs sels avec 
des acides mineraux ou organiques, ou encore avec I'atome d'azote (b) un de leurs sels d'ammonium quaternaires 
ou derives N-oxyde. 

[0046] Lesdits sels ou derives N-oxyde sont prepares comme indique plus haut pour les sels et derives correspon- 
dants des derives de formule (I). 

[0047] Les enantiomeres de formule (I*) sont des produits nouveaux qui font partie de linvention. 
[0048] On peut aussi effectuer le dedoublement des melanges racemiques des produits de formule (II) dans lesquels 
m, At', n, et p sont tels que definis pour (I), E represente un hydroxyle et Q represente Itiydrogene, afih de preparer les 
enantiomeres (I*) des produits de formule (I). 

[0049] Le dedoublement des racemiques est effectue sur les intermediates (II) susceptibles de donner des sels avec 
des acides optiquement actifs. Les enantiomeres sont alors separes par les meihodes classiques telles que la cristal- 
lisation ou la chromatographie haute pression preparative chirale. 

[0050] L'aminoalcool optiquement pur ainsi prepare, est un compose nouveau faisant partie de linvention, de formule 



HO-(CH 2 ) ra <: 1 

Al' ("') 

dans laquelle signif ie que I'atome de carbone ainsi marque est de configuration (+) ou (-) determinee. 
[0051 ] Les intermediates de formulas (VI) et (VII), dans lesquels Q represente I'hydrogene, sous forme optiquement 
pure, sont des produits nouveaux parti culierement interessants et represent ent un aspect ulterieur de la presente 
invention. Ces produits peuvent etre regroupes dans la formule suivante : 

O-0-(CH,) m -C I 

2 m |\(CH 2 ) p - N - T -( CH 2)q^ 

(V-) 



dans laquelle : 

"*", m, Ar', n, p, T, q et Z sont tels que definis precedemment et G represente I'hydrogene ou un groupe methanesutfo- 
nyle. 

[0052] Les melanges racemiques des composes (II) sont prepares comme indique dans les Schema 3, 4 et 5 ci-des- 
sus. 

[0053] Les composes (V*) optiquement purs sont prepares selon la suite de reactions indiquees dans le Schema 2 
ci-dessus a partir des composes (II) optiquement purs (II*) pour conduire aux produits finaux selon (Invention sous 
forme optiquement pure (I*). 

[0054] Lorsque le substituant -{CH 2 ) q -Z represente un groupe benzyle substituS sur le -CH- par un hydroxyle, un 

alcoxy ou un alkyte en C r C 4 on obtient soit un melange de deux ou quatre diastereoisomeres selon que Ton fait reagir 

un derive benzylique a-substitue optiquement pur ou non avec un derive amine optiquement pur ou non. 

[0055] Ces diastereoisomeres font partie de linvention. 

[0056] Les composes selon linvention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

[0057] Les composes (I) et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de la substance P dans 
des essais realises sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon M.A. Cascieri et al., 
J. Biol. Chem,, 1983, 258, 5158-5164 et D.D. Paya et al., J. Immunol.. 1984, 132, 3260-3265. 
[0058] Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de la NK A dans des 
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essais r6alis6s sur des membranes de duodenum de rat, selon L Bergstom et al„ Mol. Pharmacol., 1 987, 32, 764-771 . 
[0059] Les memes composes et leurs sels ont montrS des propriety antagonistes de la liaison de l'6l6doisine dans 
des essais realises sur des membranes de rat selon A.C. Foster et al., Br. J. Pharmacol., 1988, 34 602-608. 
[0060] L'§l6doTsine est un peptide d'origine batracienne qui est Equivalent a la neurokinine B. 
5 [0061] Les composes selon I'invention sont des antagonistes de la substance P, de la neurokinine A ou de la neuro- 
kinine B. 

[0062] Ainsi, le compost 2 de I'exemple 2 antagonise la liaison de la substance P avec un Ki de 8,3 nanomolaire, le 
compose 7 de I'exemple 7 antagonise la liaison de la neurokinine A avec un Ki de 1 ,3 nanomolaire et le compost 3 de 
I'exemple 3 antagonise la liaison de I'eledoisine avec un Ki de 200 nanomolaire. 
w [0063] Les composes de la presente invention sont general ement administres en unite de dosage. Lesdites unites de 
dosage sont de presence formul6es dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
melange avec un excipient pharmaceutique. 

[0064] Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concern e des compositions pharmaceutiques ren- 
fermant, en tant que principe actif. un compost de formule (I) ou un de ses sels pharmaceuttquement acceptables. 

15 [0065] Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutquement acceptables penvent etre utilises a 
des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez l'§tre humain, la dose petit vaner de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus 
particulierement de 2,5 a 1000 mg selon rage du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatrf. 
[0066] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ['administration orale, sublinguale, 

20 sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectal e, les principes actifs pouvant etre admi- 
nistres sous formes unitaires d'ad ministration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux ani- 
maux et aux etres hu mains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimds, les g6lules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccal e, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intra- 

25 nasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

[0067] Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif principal 
avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite 

30 predetermined de principe actif. 

[0068] On obtient une preparation en gelules en m&angeant le principe actif avec un diluant et en versant le melange 
obtenu dans des geiules moiles ou dures. 

[0069] Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulco- 
rant, acaloriquede preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
35 du gout et un colorant approprie. 

[0070] Les poudres ou les granules dispersibies dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de rrtise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0071] Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec de Hants fondant a la 

40 temperature rectale. par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

[0072] Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologtquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 
[0073] Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 

45 ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluorom&hane, du dichlorotetratluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

[0074] Le principe actif peut etre formule 6galement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 
sieurs supports ou additifs. 

[0075] Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des 
so bronchodilatateurs, des antitussifs ou antihistaminiques. 

[0076] Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

[0077] Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont §te mesures au banc chauffant Koff ler. Les spec- 
tres de resonnance magnetique nucl^aire du 13 C ont 6t6 effectu6s a 50 MHz dans le dim6thylsulfoxyde. 

55 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 5-[2-(4-benzyi-1 -pip6ridinyl)6thy0-5-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -benzylpiperidinone. 
5 [0078] 



10 



15 




ci 



20 

A) 3,4-Dichlorot6trahydropyranyloxy6thyl-a-ben26neac6tonitrile. 

[0079] 20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans I'huile sort mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane sec. 

25 On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 ml 
de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature ambiartte pendant 2 heures. Le melange est 
refroidi a -20°C et on ajoute une solution de 98 g de 2-bromoethoxytetrahydropyrane dans 100 ml de tetrahydrofurane, 
on laisse revenir le melange a temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure 
d'ammonium dans 3 litres tfeau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, 

30 decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

[0080] Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont 
concentres sous vide pour fournir 83,6 g d une huile. 

B) 7-T6trahydropyranyloxy6thyl-y-cyano-3,4-dichlorobenzylbutanoate d'elhyle. 

35 

[0081] 21 g du nitrile prepare precedemment selon A) sont mis en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane, puis on 
ajoute goutte a goutte et a temperature ambiante une solution de 0,067 mole de diisopropylamidure de lithium dans 1 00 
ml de tetrahydrofurane et agite le melange reactionnel pendant une heure a temperature ambiante. On ajoute alors 12 
g de bromopropionate d'ethyle et chauffe a 50°C pendant deux heures. Le melange est refroidi et on le verse dans une 
40 solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait a I'ether, lave a I'eau, separe la phase ether ee par decantation, la 
seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloro- 
methane/acetate d'ethyle 100/1 (v/v). La concentration des fractions pures fournrt 13 g du compose attendu. 

C) 5-Tetrahydropyranyloxyethyl-5-(3,4-dichloroph6nyl) piperidinone. 

45 

[0082] 13 g du compose prepare precedemment sont mis en solution dans 250 ml d'ethanol et 40 ml d'amrnoniaque 
et sont hydrogenes a temperature ambiante et pression atmospherique en presence de nickel de Raney. Lorsque le 
volume theorique d hydrogene est absorbe, on f litre le melange sur celite et on concentre le filtrat sous vide. Le residu 
est repris dans I'eau, extrait a I'ether, puis on lave la phase etheree a I'eau, la seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 
50 m = 9g. 

D) 5-Tetrahydropyranyloxy6thyl-5-(3,4-dichloroph§nyl)-1-benzylpip6ridinone. 

[0083] 2,05 g de bromure de benzyle sont addrtionnes a une solution de 4,5 g du produit prepare precedemment dans 
55 60 ml de dimethylformamide et en presence de 0,3 g d'hydrure de sodium. Le melange reactionnel est chauffe a 40- 
50°C pendant deux heures et concentre sous vide. Le residu est repris dans I'eau, extrait a I'ether et la phase etheree 
est lavee a I'eau, sechee sur MgS0 4 , et concentres sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant 
: dichloromethane/methanol 1 00/1 (v/v). 
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[0084] Les fractions de produit pur sont concentres sous vide. 
m = 2g. 

E) 5-M§thanesuKonyloxy6thyl-5-{3,4<Jichloroph6nyl)-1-benzylpip6ridinone. 

5 

[0085] 2 g du produit prepar§ pr6c6demment sont mis en solution dans 40 ml de methanol sature en acide chlorhy- 
drique gazeux et la solution est agitee pendant deux heures a temperature ambiante. Les solvants sont concentres 
sous vide et le residu est repris dans un melange pentane/ether 50-50 puis on f iltre le precipite. Le precipite est mis en 
solution dans 50 ml de dichloromethane et on ajoute 0,4 g de triethylamine et 0,45 g de chlorure de mesyle et agite le 
w melange pendant une demi heure a temperature ambiante. On concentre sous vide, reprend le residu dans I'eau, 
extrait a I'ether, lave la phase etheree a I'eau, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 
m= 1,6 g. 

F) Compose 1 

15 

[0086] 0,68 g du produit prepare precedemment et 0,63 g de 4-benzylpipendine sont mis en solution dans 2 ml de 
dimethylformamide et le melange est chauffe a 80°C pendant deux heures. On refroidit la solution, verse dans I'eau, 
extrait a lacerate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. Le residu est purrfie 
par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane/m^thanol 100/3 (v/v). 
20 [0087] Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide puis on fait le chtorhydrate qui est concretise dans un 
melange ether/pentane 50/50. 

m = 0,25 g 

F=115°C 

25 EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)-1 -phenylacetyipip6ridine. 
[0088] 



35 



40 




45 A) 3-T6trahydropyranyloxyethyl-3-(3.4-dichloroph§nyl)piperidine. 

[0089] 4,5 g de 5-tetrahydropyranyloxyethyl-5-(3,4-dichlorophenyl)pip6ridinone prepares selon I'exemple 1 C) sont 
mis en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane et on ajoute la solution a une suspension de 0,9 g d'hydrure de lithium 
aluminium chauffee a 60°C . Le melange reactionnel est chauffe pendant une heure a 60° C puis refroidi. On ajoute 1 
so ml d'eau, 1 ml d hydroxyde de sodium 4N et 3 ml d'eau. On separe le mineral par filtration et concentre le filtrat sous 
vide. Le residu est repris dans I'ether, sech6 sur MgS0 4 et concentre sous vide pour fournir 3,5 g du produit attendu. 

B) 3-Tetratydropyranyloxy6thyl-3-^^ 

55 [0090] 0,75 g de chlorure de I'acide phenylacetique sont ajoutes a une solution de 1 ,7 g du produit prepare prece- 
demment et de 0,9 g de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant une 
heure a temperature ambiante et concentre* sous vide. Le residu est repris dans I'acState d'ethyle, puis lave a I'eau, la 
phase organique est sechee sur MgS0 4 et concentred sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de 
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silice, 6luant : dichlorom6thane/m§thanol 100/0,5 (v/v). 

[0091] La concentration des fractions pures fournit 1 g du produit attendu. 

C) 3-Methanesulfonyloxy§thyl-3-(3,^ 

5 

[0092] 0,8 g du produit obtenu pr6cedemment sorrt mis en solution dans 40 ml de methanol satur§ d'acide chlorhy- 
drique et le melange est agite pendant une demi-heure k temperature ambiante. On concentre sous vide et le r£sidu 
est repris dans 40 ml de dichloro methane. On ajoute 0,4 g de triethylamine et 0,23 g de chlorure de mesyle et le 
melange reactionne! est agrte pendant une heure a temperature ambiante puis concents sous vide. Le residu est 
w repris dans ('acetate d'ethyle, on lave k I'eau, separe la phase organique par decantation, seche sur MgS0 4 et concen- 
tre sous vide. 

m = 0,71 g. 

D) Compost 2 

[0093] 0,7 g du produit prepare prececlemment et 0,52 g de 4-benzylpiperidine en solution dans 2 ml de dimethyffor- 
mamide sont chauffes k 80°C pendant trois heures. On refroidit le melange reactionneL le verse dans I'eau, extrait k 
Pettier, lave la phase etheree k I'eau, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide puis recristaflise le chlorhydrate dans 
un melange dichloromethane/ether. 
m = 0,12g 
F = 210-212°C. 

[0094] En procedant selon I'exemple 1 , on prepare les composes 3 a. 6 decrits dans le tableau I ci-dessous. 
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TABLEAU I 



Y N-(CH 2 ) 2 -C 



(CH 2 ) n -^ 0 

N-T-<CH 2 ) q -Z 




Exemple n* 


/ \ 
Y N- 

\ / 


n 


-T-(CH2) q -Z 


F ; *C Sel 


3 


OH 


2 




250 
HQ, 0^H 2 O 


4 


HN 

X C = 0 

I 

CH 3 


1 




168 
HQ 


5 


€K> 

HO 


1 




142 
HQ 


6 


HO 


2 


O-CH3 


136 
HCI 



[0095] En procedant selon I' exemple 2, on prepare les composes 7 a 15 decrits dans le tableau II ci-dessous. 
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TABLEAU II 



Y N-(CH 2 ) 2 -C 



( CH 2)n- 1 

N-T-<CH 2 ) q -Z 




Exemple n* 




n 


-T-(CH2) q -Z 


F ; 'C Sel 


n 

1 


HO 


i 


-r® 

o 


139 
HCl 


8 


<Or CH 2-<_/- 


1 


0 


112 
HQ 


9 


HO 


2 


0 


160 
HCl 


10 


0 

x c = o 
1 

CH 3 


2 


-r© 

0 

F 


142 
HCl 


11 


<^ch 2 -<Qn- 


2 


F 


114 
HCl 
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TABLEAU II (suite) 



Exemple n* 




n 


-T-(CH 2 ) q -Z 


F ; *C Sel 


12 


/ \ / \ 


2 


1 

c = o 


loo 
HC1 


13 




2 


F 

° OC 2 H 5 


102 
HQ 


1 A 


<OV CH 2-{~^ N - 

\_r_/ \ / 


Z 




169 


15 


< ^_ch 2 hQn- 


2 


x c = o 

1 

CH 2 

H 3 C0 0CH 3 


110 
HC1 



iPr = isopropyle 



[0096] En procedant selon les exemples 1 et 2 ci-dessus et en remplacant le 3,4-dichlorophenylacetonrtrile par P 
naphtylacetonitrile on obtient les composes 16 a 19 decrits dans le tableau III ci-dessous. 
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EXEMPLE 20 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -piperidinyl) ethyl] -3-(3,4-dichlorophenyl)-1 -(3-isopropoxyph6nyl)acetylazepine. 



[0097] 



/ \ 



\ / 



N- 




N- ; m = 2 ; n = 3 ; p = 1 ; Q = 2H ; 




CI ; -TXCH 2 ) q -Z = -CH 2 -YO 




O-iPr 



CI 



A) 6-T6trahydropyranyloxy§thyi-6-cyano-3,4<Iich!orobenzylpentanoate d'&hyle. 

[0098] A 36 g de 3,4-dichloro-a-tdtrahydropyranyloxydthylbenzene acetonitrile (prepare selon I'etape A de I'exemple 
1) en solution dans 100 ml de dim6thylformamide, on ajoute par petites portions 4,6 g de NaH a 60 %. On agite ie 
melange reactionnel 3 heures a temperature ambiante, refroidit a 0°C puis on ajoute 22,4 g de 4-bromobutyrate 
d'ethyle dans 40 ml de dimethylformamide. On agite le melange reactionnel pendant 3 heures a temperature ambiante, 
on verse sur I'eau, extrait a l'6ther, lave avec une solution saturee NaCI, s&che sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide On 
purrfie le residu obtenu par chromatographie sur gel de silice, 6luant : toluene, 
m = 24 g. 

B) 6-T6trahydropyranyloxy6thyl-6-(3,4-dichlorophenyl)azepinone. 

[0099] 8 g de prod u it pr6c6demment obtenu sont hydrog6nes a pression atmospherique et temperature ambiante en 
presence de nickel de Raney en solution, dans 120 ml d'ethanol. 

[01 00] Quand le volume th6orique d'hydrogfcne est consomme on f litre le catalyseur et concentre sous vide. 

[01 01 ] L'huile obtenue est ensuite reprise dans 20 ml de xylene et on chaufte le melange reactionnel a reflux pendant 

48 heures. On 6vapore et purrfie le residu obtenu par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichlorome- 

thane/methanol 100/1 (v/v). 

[01 02] On obtient ainsi 4 g d'une huile. 

C) 3-T6trartydropyranyioxyethyl-3-(3,4-dich!oroph6ny!) azSpine. 

[0103] A partir de 2 g de produit prec6demment obtenu, de 0.49 g d'hydrure de lithium aluminium et en procedant 
selon I'exemple 2, 6tape A, on obtient 1,7 g de produit attendu sous forme d'huile. 

D) 3-T&rahydrcpyranyloxyethyl-3-(3,4<fo^ 

[0104] A partir de 1 ,7 g du produit prec6demment obtenu et en procedant selon I'exemple 2, etape B, on obtient 1 ,7 
g du produit attendu. 

E) 3-MethanesuHonyIoxy6thyl-3-(3 t 4-dichlorophenyl)-1 -(3-isopropoxyph6nyl)ac6tyl az6pine. 

[0105] A partir de 1,7 g du produit precedemment obtenu et de 0,34 g de chlorure de mesyle, en procedant selon 
I'exemple 2, etape C, on obtient 1,5 g de produit attendu. 

F) Compose 20 

[0106] 1 1 5 g du produit pr6c6demment obtenu et 1 ,4 g de 4-benzylpiperidine en solution dans 3 ml de dimethyKorma- 
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mide sont chauffes a 80°C pendant 2 heures. On refroidit, verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait a Tether, lave 
la phase organique a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. 

[01 07] On purif ie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH2CI2/CH3OH 100/2 (v/v). On 
concentre les fractions pures et prepare le chlorhydrate dans lather i sop ropy lique, on filtre lave a Tether et seche sous 
5 vide. On obtient ainsi 1 ,3 g du prod u it attendu. 
F = 164°C 

EXEMPLE 21 

10 Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 iDiperidinyl)§thyl]-3-(3 ( 4-dichloroph6nyl)-1 -(3-m6thoxyphenyl)ac6tylaz§tidine. 
[0108] 



15 



20 



25 



40 



50 



(I): 




Q =2H 



; Ar' =~^OyC\ ; "T<CH 2 ) q ^ = -C-CH 2 h(Q> 



d OCH 3 



[01 09] Le compose ci-dessus a et6 prepare selon le Schema 3 de la description. 

30 A) 3-T6trahydropyranyloxy6thyl-3-(3 f 4<lichlorophenyl)-1-(3-m6thoxyphenyQace^ az&idine. 

[0110] A 1 g de 3-t6trahydropyranyloxyethyl-3-(3,4-dich!oroph6ny1)az§tidine en solution dans 50 ml de dichlorome- 
thane en presence de 1 g de triethylamine et 0,5 g d'acide 3-methoxyph6nylac6tique, on ajoute 1 ,5 g de BOP. On agite 
le melange reactionnel pendant 1 heure a temperature ambiante, evapore a sec, reprend le residu a I'acetate d'6thyle, 
35 lave a Teau, a la soude diluee, au tampon pH = 2 et f inaJement a I'eau saturee de NaCI. On seche la phase organique 
sur MgS0 4 et evapore a sec. On purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/0,75 (v/v). 
[0111] On obtient ainsi 0,50 g d'une huile. 



B) 3-M&hanesulfonyloxy6thyl-3-(3,4<iich^ azetidine. 



[0112] A 0,50 g de produit prepare precedemment en solution dans 50 ml de methanol on ajoute de Tether sature 
d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1 . On agite la solution a temperature ambiante pendant 1 heure, evapore a sec, 
reprend le residu a I'eau, extrait a I'AcOEt, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore a sec. 

[0113] L'huile obtenue est reprise dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute 0,20 g de triethylamine et 0,12 g de 
45 chlorure de mesyle. On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 1 heure, on evapore a sec, 
reprend le residu a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore a sec. 
[01 14] On obtient ainsi 0,50 g d'une huile. 



C) Compos§21. 



[01 15] 0,50 g de produit prec&iemment d6crit en solution dans 2 ml de dim&hylformamide avec 0,40 g de 4-benzyl- 
pipSridine sont chauffes a 80°C pendant 3 heures. On refroidit le melange reactionnel,, verse dans I'eau, extrait a I'ace- 
tate d'ethyle, lave a I'eau, seche sur MgS0 4 et Evapore a sec. 

[0116] On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de silice, 6luant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/2,5 (v/v) 
55 [0117] On concentre les fractions propres sous vide et prepare le chlorhydrate par addition d'Sther sature" d'acide 
chlorhydrique. On reprend le residu dans le dichloromethane et precipite le chlorhydrate sur I'ether, filtre, lave a Tether 
et seche sous vide. 

[01 1 8] On obtient ainsi 0,22 g du produit attendu. 
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F=102°C 
EXEMPLE 22 

5 Chlorhydrate de 4-[2-(4-benzyl- 1 -pip6ridinyl)6thyl]-4-(3-m6thylph6nyf)-1 -(3-chlorophenyl)acetylpiperidine. 
[0119] 



w 



15 



20 




[0120] Le compose ci-dessus est prepare selon le Schema 5 de ta description. 

25 

A) 4-Methanesutfonyloxyethyl-4-(3-m^ 

[0121] A 21 g de 4-(2-hydroxyethyO-4-(3-methylph6nyl)-N-tritylpiperkJine (prepare selon le schema 5) en solution 
dans 200 ml de dichloromethane et refroidis a 0°C, on ajoute goutte a goutte 3,8 ml de chlorure de methanesulfonyle. 
30 Le melange reactionnel est laissS une demi-heure a temperature ambiante, lave deux fois a I'eau, seche sur MgSO* et 
concentre sous vide. 

[0122] On obtient ainsi 23,5 g d'une mousse. 

B) 4-[2-(4^enzyl-1i3ip6ridinyl)ethyl]-4-(3-methylph6nyl)-N-tritylpiperidine. 

35 

[0123] 18,5 g du mesylate precedemment deer it et 13,5 g de 4-benzylpiperidine en solution dans 40 ml de dimethyl- 
formamide sont chauffes pendant 4 heures a 60° C. On verse le melange reactionnel sur 500 ml d'eau glacee, fittre le 
precipite et rince a I'eau. On reprend le precipite dans I'ether, lave avec NaOH diluee puis a i'eau, seche sur MgS0 4 et 
concentre a sec. 

40 [0124] On purrfie le residu obtenu par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/3 (v/v). On 
obtient ainsi 18 g d'une mousse. 

C) Dichlorhydrate de 4-[2-(4-benzyl-1-piperidinyl)ethyl]-4-(3-methylphenyl)-piperidine. 

45 [0125] 18 g du produit precedent en solution dans 150 ml d'acide formique a 50 % sont chauffes a 60°C pendant 30 
minutes. On refroidit, separe le triphenylcarbinol par filtration, rince a I'eau, concentre a sec. Le residu est repris a I'eau, 
lave a Tether, alcalinise avec une solution de NaOH, extrait au dichloromethane, seche sur MgS0 4 et concentre a sec. 
[01 26] La base est dissoute dans du dichlor methane, on additionne de Tether sature d'acide chlorhydrique et concen- 
tre a sec. On agrte le chlorhydrate ainsi prepare dans I'ether, fittre et seche. 

so m = 12,7g 

F = 160°C. 

D) Compose 22 

55 [0127] A 2 g de produit precedemment prepare en solution dans 30 ml de dichloromethane avec 0,77 g d'acide 3- 
chlorophenylacetique et 2,2 g de triethylamine on ajoute 2,4 g de BOP. On agite le melange reactionnel pendant 30 
minutes a temperature ambiante, concentre a sec, reprend le residu dans I'acetate d'ethyle, lave a I'eau. puis avec une 
solution de NaOH diluee, puis a I'eau saturee en NaCI, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. On purtfie le residu 
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par chromatographie sur gef de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/10 (v/v). On prepare le chlorhydrate par addition 
d'ether sature d'acide chlorhydrique et, on concentre k sec. On reprend le residu dans Tether isopropyiique filtre et 
seche sous vide. 

m = 2,1 g. 

F = 106°C. 

[0128] En procedant comme indique ci-dessus k I'exemple 22 on prepare les composes decrits dans le Tableau IV 
ci-dessous. 

TABLEAU IV 



/ \ 
Y N-CH 9 -CH*> 

\ / 1 l 



HQ 




Exemple n* 




-(CH 2 ) q -Z 


F;'C 


23 




och 3 
0CH3 


105 


24 


<^CH 2 ^V 


~^)- OCH 3 
OCH3 


146 


25 


HO 




143 
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EXEMPLE 26 

Chlorhydrate de 3-[3-(4-benzyl-1-piperidinyl)propyfl-3-(3,4-dichlor^ 
[0129] 




A) 3,4-DichIorot6trahydropyranyloxypropyl-a-benz6neac6tonitrile. 

[0130] De facon identique a Tetape A selon I'exemple 1 et a partir de 37,2 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile el de 
44,6 g de 3-bromopropaxytetrahydropyrane, on obtient 35 de produit attendu. 

B) y-T6trahydropyranyloxypropyl-y-cyano-3,4-dichlorobenzyIbutanoate d'ethyle. 

[0131] A partir de 35 g du produit precedemment obtenu et de 19,2 g de bromopropionate d'ethyle, en procedant de 
fagon identique k I'&ape B selon I'exemple 1 on obtient 28 g de produit attendu. 

C) 5-Tetranydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridone. 

[0132] 23 g du produit precedemment obtenu, en solution dans 650 ml d'ethanol, sont hydrogenes a pression atmos- 
phertque et temperature ambiante en presence de nickel de Raney. Lorsque le volume theorique d'hydrogene est con- 
somme, on filtre le catalyseur, eVapore a sec, reprend le residu a I'ether, lave a l eau, au tampon pH » 2, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore a sec. 
[0133] On obtient ainsi 1 8 de produit attendu. 

D) 3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3.4-dichlorophenyl) piperidine. 

[01 34] 1 4 g du produit precedemment obtenu en solution dans 50 ml de tetrahydrof urane sont ajoutes goutte a goutte 
a une suspension de 2,75 g d'hydrure de lithium aluminium chauffee a 60°C. 

[0135] On maintient la temperature a 60°C pendant 1 heure. On refroidit le melange reactionnel, hydrolyse par addi- 
tion de 3 ml d'eau, 3 ml d'une solution de NaOH 4N et 9 ml d'eau. On separe le mineral et evapore la phase organique 
sous vide. 

[0136] On obtient ainsi 12,4 g de produit attendu. 

E) 3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-1 -(3-methoxyphenyl)-acetyl piperidine. 

[0137] 3,9 g de BOP sont ajoutes a une solution de 3 g du produit precedemment prepare, 2,4 g de trieihylamine et 
1,3 g d'acide 3-methoxyphenylacetique dans 50 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 1 
heure a temperature ambiante, evapore a sec, reprend a I'AcOEt, lave a l eau seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. 
[0138] On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographic sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/2 (v/v). 
[01 39] La concentration des fractions pures fournrt 3 g de produit attendu. 
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F) 3-M6thanesulfonyloxypropyl-3-(3.4-dichIoroph6nyI)-1 -(3-m6thoxyphenyl)acetyl pip6ridine. 

[0140] A partir de 3 g de produit pr6cedemment pr6par6 et de 0,68 g de chlorure de mesyle on obtient. le compost 
attendu en proceciant comme decrit selon I'etape C de I'exemple 2. Apres purification par chromatographie sur gel de 
silice, 6luant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/1,5 (v/v) et concentration des fractions de produit pur, on obtient 2 g du produit 
attendu. 

G) Compose^ 26 

[0141] 2 g de produit obtenu precedemment et 1 ,6 g de 4-benzylprp6ridine en solution dans 3 ml de dimethylforma- 
mide sont chauffes pendant 1 heure a 70°C. On refroidit le melange reactionnel, verse dans Peau, extrait a 1'ether, lave 
a I'eau et sdche sur Na 2 S0 4 , fiftre et concentre sous vide. 

[0142] On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de silice, Sluant : CH2CI2/CH3OH 100/3 (v/v). 
Les fractions pures sont concentres sous vide, le residu est repris dans I'acetone et on prepare le chlorhydrate par 
addition d'ether sature d'acide chlorhydrique. On filtre le chlorhydrate, lave au pentane et seche sous vide sur P2O5. 
[0143] On obtient ainsi 1 ,1 g de produit attendu. 
F = 108°C 

EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de 3-[3-(4-phenyl-4-acetamido-1 iDip6ridinyl)propyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -benzoylpip&idine. 
[0144] 




; m = 3 ; n = 2 ; p = 1 ; Q = 2H ; 



HN 

\ 

C = O 




CI 



A) 3-T§trarydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -benzoylpiperidine. 

[0145] 1,13 g de chlorure de benzoyle sont additionnes a 3 g de 3-t6trahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichloroph6- 
nyl)pip6ridine prepare selon I'exemple 26, §tape D en presence de 1,62 g de triethylamine en solution dans 50 ml de 
dtchloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 30 minutes a temperature ambiante, eVapore a sec, reprend 
le r£sidu & I'ether, lave a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. On purifie le residu ainsi obtenu par chromatogra- 
phie sur gel de silice, eluant: CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/1 (v/v). 
[0146] On obtient ainsi 3 g d'une huile. 

B) 3-Me1hanesulfonyloxypropyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-1-benzoylpip6ridine. 

[0147] A 3 g de produit pr6par6 precedemment en solution dans 50 ml de methanol on ajoute de l'6ther satur6 d'acide 
chlorhydrique jusqu'a pH = 1. On agite le melange reactionnel pendant 30 minutes a temperature ambiante et evapore 
a sec. On reprend le residu par 50 ml de dichloro methane et 1 ,07 g de triethylamine puis on ajoute 0,72 g de chlorure 
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de mesyle. On agite & temperature ambiante pendant 1 heure, evapore a sec, reprend le residu dans I'acetate d'ethyle, 
lave a I'eau et seche sur Na 2 S0 4) filtre et concentre sous vide. On purtfie le residu par chromatographie sur gel de 
silice, eluant : CHaClg/AcOEt 100V3 (v/v). 
[0148] On obtient ainsi 1 ,6 g du produit attendu. 

5 

C) Compos6 27 

[0149] 1 ,5 g de produit prepare precedemment et 1 ,5 g de 4-ph6nyl-4-ac6tamidopip6ridine en solution dans 5 ml de 
dimethylformamide sont chauffes a 80°C pendant 4 heures. On refroidit le melange reactionnel, verse dans I'eau, 

10 extrait au dichlorom&hane, lave a I'eau et seche sur Na 2 S0 4f filtre et concentre sous vide. On purif ie le residu par chro- 
matographie sur gel de silice, 6luant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/5 (v/v). On concentre les fractions de produit pur, reprend 
au dichloromethane et prepare le chlorhydrate par addition d'ether sature d'acide chlorhydrique, evapore a sec, reprend 
le residu dans I'&hanol et prScipite dans de Tether. On filtre, lave le precipitS au pentane et seche sous vide, 
m = 0,60 g 

15 F= 184° C. 

EXEMPLE 28 

Chlorhydrate de 5-[3-(4-hydroxy-4-phenyl-1 -piperidinyl)propyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-1 -(3-m6thoxybenzyl)pip6rtdone. 

20 

[0150] 



25 



30 




ci och 3 
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A) 5-Tetrahydropyranyloxypropyl-5-(3 l 4-dichloroph6nyl)-1 -(3-m6thoxyben2yl) pip6ridone. 

40 

[0151] 0,66 g de NaH a 60 % sont ajoutes a une solution de 6,4 g de 5-t6trahydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichloro- 
phenyf)pip6ridone, decrit a l'6tape C selon Texemple 26, dans 60 ml de dimethylformamide. On agite le melange reac- 
tionnel pendant 30 minutes a temperature ambiante. On ajoute ensuite goutte a goutte 2,5 g de chlorure de 3- 
methoxybenzyle et chauffe le melange reactionnel pendant 1 heure a 80°C On evapore le dimethylformamide sous 
45 vide, extrait le residu au dichloromethane, lave a i'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. 

[0152] On purrfie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de silice, etuant : CH 2 CI 2 /AcOEt 100/5 (v/v). On 
concentre les fractions de produit pur pour obtenir 6 g d'une huile. 

B) 5-(3-Hydroxypropyl)-5-(3,4<lichlorophenyl)-1-(3-methoxybenzyl)pip6ridone. 

50 

[0153] 6 g du produit precedemment prepare en solution dans 50 ml de methanol satur6 d'acide chlorhydrique sont 
agites a temperature ambiante pendant une heure. 
[01 54] On 6vapore a sec pour obtenir 4,3 d f une huile. 

55 C) 5-M6thanesulfonyloxypropyl-5-(3,4<iicN 

[0155] 1 ,14 g de chlorure de mesyie sont ajoutes a 4,3 g du produit prepare precedemment en presence de 2 g de 
triethyf amine en solution dans 50 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel pendant 1 heure a tempera- 
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ture ambiante, evapore k sec, reprend te residu & I'AcOEt. lave a Teau, a Peau saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et 
evapore a sec. 

[0156] On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de si lice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/2 (v/v). On 
concentre les fractions de produit pur pour obtenir 4 g d'une huile. 

5 

D) Compose 28 

[01 57] 4 g du produit prepaid precedemment et 3, 1 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine en solution dans 5 ml de dime- 
thylformamide sont chauffes k 80°C pendant 2 heures. On refroidit, verse dans Teau, extrart k I'AcOEt, lave k I'eau, 
w seche sur Na 2 S0 4 et evapore k sec. On reprend I'huile obtenue par de Tether et prepare le chlorhydrate par addition 
d'ether sature d'acide chlorhydrique. On f iltre lave k Tether et seche sous vide. 
m = 4g 

F = 110-1 17°C. 
15 EXEMPLE 29 

Dichlorhydrate de 3-[3-(4-hydroxy-4-phenyl-1 -piperidinyl)propyl]-3-(3,4-dichloroph§nyl)-1 -(3-methoxybenzyl)piperidine. 
[0158] 



25 



30 




35 

[0159] 2 g de 5-[3-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)p^ 

sont ajoutes k une suspension de 0,60 g d'hydrure de lithium aluminium dans 50 ml de tetrahydrofurane. On chauffe le 
melange r faction n el pendant 1 heure k 60° C refroidit hydrolyse par 5 ml d'eau, f iltre le mineral et evapore a sec. 
[0160] On purifie le residu ainsi obtenu par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/5 (v/v), on 
40 concentre les fractions de produit pur et prepare le chlorhydrate dans le dichloromethane par addition d'ether sature 
d'acide chlorhydrique. 

[0161] On separe le chlorhydrate par filtration, lave a Tether et seche sous vide sur P 2 0 5 . 
m= 1,5 g 
F= 106-175°C. 

45 
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EXEMPLE 30 

Dichlorhydrate de 3^2-(4-hydroKy-4-ph6nyl-1-pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6riyl)-1 -benzylpyrolidine. 
[0162] 



(I) 




[0163] En procedant selon Texemple 29 et a partir du produit d^crit a Texemple 5, on obtient le produit attendu. 
F = 170°C. 

EXEMPLE 31 

Dichlorhydrate de 3-[2-(4-benzyM -piperidinyl)ethyl]-3-(1-naphtyl)-1 -benzylpiperidine. 
[0164] 

(I): \-= (^yCH 2 -^ \-; m=2;n = 2;p = l; 

Q = H;Ar^[^]^] ; -T-(CH 2 ) q -Z = ^-^Q) 

[0165] En procedant selon Texemple 29, a partir du produit decrit a Texemple 1 7, on obtient le compose ci-dessus. 
F=140°C. 
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EXEMPLE 32 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -(3-isopropoxyph§nyl)ac6tylpip6ridine (-). 
5 [0166] 



10 



15 




I - PREPARATION DE L'AMINOALCOOL OPTIQUEMENT PUR. 

25 

A) 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph§nyl)pip6ridine. 

[0167] A 55 g de 3-t6trahydropyranyloxyethyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine en solution dans 200 ml de methanol 
on ajoute de r ether chtorhydrique jusqu'& pH = 1 . On agrte une demi-heure a temperature ambiante, concentre a sec, 
so reprend le residu a I'eau, basrf ie avec une solution d'hydroxyde de sodium, extrait au dichloromethane, lave avec une 
solution saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. On obtient une huile. 

[0168] On reprend par 200 ml d'un melange ether isopropylique/ether 50/50 (v/v). On agite, filtre, lave a lather et 
seche sous vide sur P2O5. 
m = 45 g 
35 F = 122°C. 

B) 3-(2-hydroxyethy0-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine (+). 

[0169] A 43 g de produit obtenu precedemment en solution au reflux dans 250 ml d'6thanol 100°, on ajoute 23,54 g 
40 d'acide L (+) tartrique en solution dans 750 ml d'6thano! 100°. On chauffe le melange reactionnel a reflux pendant une 
demi-heure, laisse revenir a temperature ambiante, on filtre les cristaux obtenus, lave a l'6thanol 100° et seche sous 
vide a 50°C sur P 2 0 5 . 
m = 31 g 

[0170] On recristallise ensuite dans 540 ml d'ethanol 100°, filtre, lave k Tether et seche sous vide sur P 2 0 5 . 
45 m = 25 g 

[a]o 0 = + 8,5(c=1,H 2 0) 

[01 71] Le tartrate est ensuite repris dans I'eau, on neutralise avec une solution de NaOH, extrait au dichloromethane, 
lave a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore a sec. On reprend ITiuile dans un melange §ther/6ther isopropylique, filtre 
les cristaux, lave a I'ether et seche sous vide a 50°C. 
50 m=13,5g 
Fo138°C 

[a]o° =+8,2(c=1,CH30H) 

C) 3-(2-Hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip§ridine (-). 

55 

[0172] En procecJant comme prececJemment a partir de I'acide D (-) tartrique on obtient, l enantiomere (-). 
F=139°C 

[a]o° =-8,4 o (c = 1 ( CH 3 0H) 
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II - PREPARATION DU COMPOSE 32 

A) 3-(2-Hydroxy6thyl)-3-(3 t 4-dichloroph6nyl)-1 -tert-butylcarbamoylpip Uridine. 

5 [0173] A 13 g de 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3 ( 4-dichloroph6nyl)pip6ridine (+) en solution dans 100 ml de dioxane on addi- 
tionne 1 2,4 g de di-tert-butyldicarbonate. On agite ensuite pendant 1 heure a 40°C. On evapore k sec, reprend le residu 
k l'6ther, lave k I'eau puis avec une solution tampon pH = 2 et finalement k I'eau. On seche sur Na 2 S0 4l f litre et evapore 
a sec. On purifie le residu par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH2CI 2 /CH 3 0H 100/2 (v/v). On obtient ainsi 
apr6s concentration des fractions pures 16,7 g de produit attendu sous forme cf huile. 

10 

B) 3-M6thanesulfony!oxy6thyl-3-(3,4<lichloroph£n^ 

[0174] A 16,5 g du produit prececiemment prepare en solution dans 100 ml de dichlorom&hane en presence de 4,9 
g de triethylamine, on ajoute goutte a goutte, 5,5 g de chlorure de mesyle. On agite une demi-heure a temperature 
is ambiante, evapore k sec, reprend le residu k I'ether, lave k I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. On obtient 
ainsi 19 gd'une huile. 

C) 3-[2-{4-Benzyl-l -pip^ridiny^thyO-S-fS^-dichloroph^nyl)-! -terf-butylcarbamoyl -pipiridine. 

20 [0175] 18 g de produit precedent et 14 g de 4-benzylpiperidine en solution dans 40 ml de dim6thylformamide sont 
chauffes k 80°C pendant 3 heures. On evapore ensuite le dimelhyrformamide, reprend le residu a I'eau, extrait k father, 
lave a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. On purifie le residu par chromatographie sur gel de silice, eiuant 
: Ch^C^/CHsOH 100/3 (v/v). Les fractions pures sont concentres sous vide, 
m = 15 g. 

25 

D) Dichlorhydrate-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-pip6ridine (-). 

[0176] 15 g de produit precedent en solution dans 75 ml de methanol, 60 ml d'acide chlorhydrique concentre et 15 
ml d'eau sont agites a temperature ambiarrte pendant 1 heure. On evapore a sec, reprend le residu par 100 ml de 
30 dichloromethane et precipite sur de I'ether. On f irtre le precipite, lave k I'ether et seche sous vide. 

m = 11,5 g 

F=175°C 

[a] D ° =-2,2°(c=1,CH 3 OH) 
35 E) Compost 32 

[0177] 10,6 g de BOP sont ajout6s a 11 g du produit precedent, 6,09 g de triethylamine et 4,65 g d'acide 3-isopro- 
poxyphenylacetique en solution dans 100 ml de dichloromethane. On agite & temperature ambiante pendant 1 heure, 
evapore k sec, reprend le residu k I'ac6tate d'6thyle, lave a I'eau. seche sur Na 2 S0 4 , f fltre et concentre sous vide. On 
40 purifie le r6sidu par chromatographie sur gel de silice, 6luant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/5 (v/v). Les fractions propres sont 
concentres sous vide, on prepare le chlorhydrate dans le Cl-^Cfe par addition d*£ther saturS d'acide chlorhydrique, 
evapore a sec, cristallise dans I'ether isopropylique, filtre, lave k I'ether et seche sous vide. 

m = 1 1.4 g 

F= 105°C 

45 [o]d° =-2,9 <> (c=1,CH 3 OH) 



35 



EP 0 512 901 B1 

EXEMPLE 33 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3 t 4-dichloroph6nyl)-1 -(3-iscpropoxyethyl)ac6tylpiperidine (+). 
5 [0178] 



10 



15 




ci 



[0179] En proc&Jant selon I'exemple 32 et en utilisant comme produit de depart renarrtiomere 3-(2-hydroxy§thyl)-3- 
(3,4-dichloroph6nyl)-pip6ridine (-), on obtient le compost 33 cklessus, 6nantiom6re (+). 
25 F=105°C 

[a]h° =+3,0°(c = 1 ( CH 3 OH) 

EXEMPLE 34 

30 Chlorhydrate de 3-[2-(4-hydrcxy-4-phenyl-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichloro-ph6nyl)-1 -benzoylpip6ridine (-). 
[0180] 




50 A)3-[2-(4-hydroxy-4-ph6nyM-pi>6ridin^ 

[0181] 0,9 g de 3-m6thanesulfonyloxy§thyl-3-(3,4<iichloroph6ny0-1-terf43utylcarbamoyl -pip6ridine pr6par6s selon 
I'exemple 32, etape B), et 0,88 g de 4-hydroxy-4-ph6nylpip6ridine en solution dans 3 ml de dim§thyHbrmamide sont 
chauftes a 80°C pendant 2 heures. On Svapore a sec, reprend le r6sidu a I'eau, extrait a I'AcOEt, lave a I'eau saturee 
55 de NACI, sdche sur MgS0 4 et Svapore a sec. On purrfie le r§sidu par chromatographie sur gel de silice, 6luant : 
CH 2 Cl2/CH 3 OH 100/2 (v/v). On concentre les fractions propres pour obtenir 0,8 d'une huile. 
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B) 3-[2-(4-hydroxy-4iahenyM-piperidiny^ 

[0182] 0,8 g de produit precedent en solution dans 5 ml de methanol, 4 ml d'acide chlorhydrique concentre et 1 ml 
d'eau est agite pendant 1 heure k temperature ambiante. On evapore ensuite k sec et utilise le residu tel quel k I'etape 
5 suivante. 

m = 0,77 g 

C) Compose 34 

w [0183] A 0,77 g de produit precedent et 0,3 g de triSthylamine en solution dans 30 m! de dichloromethane, on ajoute 
0,26 g de chforure de benzoyle. On agite le melange reactionnel pendant 1 heure k temperature ambiante, evapore k 
sec, reprend le residu dans I'acetate d'ethyle, lave k I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore k sec. On purifie par chroma- 
tographic sur gel de silice, eluant : CH2CI2/CH3OH 100/3 (v/v). On concentre les fractions propres, reprend au CH 2 CI 2 
et prepare le chlorhydrate par addition d'&her sature d'acide chlorhydrique. On evapore k sec. cristallise le residu dans 
is I'ether, f iltre, lave k I'ether et seche sous vide, 
m = 0,2 g 
F=176°C 

[a] D ° =-32,0°(c = 1,CH3OH) 
20 EXEMPLE 35 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-hydroxy-4-phenyM -piperidinyl)ethyl]-3-(3,4-dichloro-phenyr)-1 -benzoylpipendine (+). 
[0184] 

25 

OH 



(I): 

30 



- - {Q)~^( ) N ~ ; m = 2 ; n=!2 ;p = 1;Q ' 2H ; 




= OL ! - T -< cl, *><i-*"-jf~© 



35 

Ar' 

40 



45 [0185] En procedant selon I'exemple 34 k partir du 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloro -ph6nyl)piperidine (-) on obtient 
Tenantiomere (+) ci-dessus. 
F=176°C 

[a]D° =+32,5°(c=1,CH30H) 

50 



37 



EP 0 512 901 B1 

EXEMPLE 36 

lodure de N(a)-methyl-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)ethyl]3-(3 t 4-dichloro-ph6nyl)-1 -(3-isopropoxyph6rTyl)acetylpiperi- 
dine. 

[0186] 





/® A 0 ' \ — /© i ©' 



m = 2 ; n = 2 ; p = 1 ; Q = 2H ; 

'"OL ;-T - (CH a ) q*"i ! " CH2 "© 

T^ C1 ° 0 - 



CI 



[0187] 1 g du produit decrit k I'exemple 14 en solution dans 10 ml d'iodure de methyle est agite & temperature 
ambiante pendant 24 heures. On concentre ensuite sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur gel de silice, eluant 
: CH2CI2/CH3OH 100/3 (v/v). Le premier produit 6lu6 coffespond & celui dont le methyle en position sur I'azote (b) de 
la 4-benzylpipe>idine est en position axiale. 
m = 0,35 g 

Spectre de RMN 13 C: 

\ / CH3 

X N X : 43,369 ppm 
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EXEMPLE 37 

lodure de N(e)-methyl-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)6thyl]3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -(3-isopropoxyphenyl)acetylpiperi- 
dine. 



[0188] 



X Q' y v , , / CH 3 



m = 2;n = 2;p=l;Q = 2H; 



CI 



[0189] En procedant comme pour I'axemple 36 precedemment decrit et en recueillant la fraction eluee en deuxieme 
lieu, on obtienl le produit dont le methyl e sur I 'azote (b) de la 4-benzylpiperidine est en position equator iale. 
m = 0,15g 

Spectre de RMN 13 C: 

CH^ 



N : 50,614 ppm 



[0190] En procedant selon les exemples 36 et 37 ci-dessus, on prepare les sels d 'ammonium quaternaires decrtts 
dans le Tableau V ci-dessous. 



39 



EP 0 512 901 B1 

TABLEAU V 




CI 



Exemole n # 


O 1 ( conform ation^ 






r , \- 


38 


CH 2 


Br~ 


-O-iPr 


124 


39 


1 

CH 2 


Br" 


-O-iPr 


144 


40 


-C 2 H 5 (a) 


I- 


/ -O-iPr 


116 


41 


-C 2 H 5 (e) 


I- 


-O-iPr 


122 


42 


-CH 3 (a) 


I- 


-OC 2 H 5 


120 


43 


-CH 3 (e) 


I- 


-OC 2 H 5 


126 
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EXEMPLE 44 



Chlorure de N(a)-methyl-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)6thyf]-3-(3 r 4-dich!oroph§nyl )-1 -(3-isopropoxyphenyl)acetylpi- 
peridine (-). 



[0191] 



(I) :Ar-{CH 2 ) ; 




N — . 



- <0>- cH2 -Q 



v , CH 3 

* — 3 
® CIO 



m = 2 ; n = 2 ; p = 1 ; Q = 2H ; 



= CQL ; ■ T " <CH2)q " z = t ™ 2 ^& 

° \>-iPr 



Cl 



A) Preparation du derive iodure. 

[0192] 10 g du prod u it decrrt a I'exemple 32 en solution dans 50 ml d 'iodure de methyl e sont agites k temperature 
ambiante pendant 2 heures. On evapore k sec et le residu est chromatographic sur ge! de silice, eluant : 
CH2CI2/CH3OH 100/3 (v/v). Le conformere qui est elue en premier correspond k celui dorrt le methyle est en position 
axiale sur I'azote (b) de la 4-benzylpiperidine. 

B) Preparation du derive chlorure. 

[0193] L'ion iodure est ensuite echange par Hon chlorure en eluant le produrt sur une resine echangeuse d'ion 
rAmberlitelRA68. R 

[0194] On obtient ainsi 5,6 g du chlorure d'ammonium quaternaire. 
F=103°C 

[a]o° =-12,8 o (c=1.CH 3 0H) 
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EXEMPLE 45 

Chlorure de N(a)-m§thyl-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)6thyl]-3-(3,4-dichioroph6nyl)-1 -(3-isopropoxyph6nyl)ac6tylpip6- 
ridine (+). 

[0195] 

X Q' ^ ^CH 3 



m = 2;n = 2;p=l;Q = 2H; 




[0196] En proceciant de maniere identique k I'exemple 44. & partir du produit decrit a I'exemple 33, on obtient 8,9 g 
du sel d'ammoniutn quaternatre attendu. 
F= 104°C 

[a]o° =+13 t 0°(c=1,CH 3 OH) 
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EXEMPLE 46 

lodure de N(e)-M§thyl-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 - (3 -isopropoxyph6nyl)ac6tylpip Uri- 
dine (-). 

[0197] 

m = 2;n = 2;p = l;Q = 2H; 
Ar' = fQl ; "T-(CH 2 ) q -Z = -C-CH 2 

o 

ci 




[0198] En procedant selon I'exemple 44 A) et en recueillant la fraction eluee en deuxieme lieu, on obtient I'enantio- 
mere dont le methyle sur I'azote (b) de la 4-benzylpiperidine est en position equatoriale. On obtient ainsi 2,6 g du set 
d'ammonium quaternaire. 
F = 110°C 

[a) D ° =-0,r(c=1,CH3OH) 



43 



EP 0 512 901 B1 



EXEMPLE 47 



lodure de N(e)-M6thyi-3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinium)6thyI]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -(3-isopropoxyph6nyl)ac§tyIpip6ri- 
dine (+). 



[0199] 



x cr 

a, :*<ch A AQ£ - <Q^ cli ^ 



A/ 3 
N — 



m = 2 ; n = 2 ; p = 1 ; Q = 2H ; 



Ar ' = (Ql ; " TKCH2) q" z = t " CH2_< © > 



CI 



[0200] En procGdant selon I'exemple 46 a parfa'r du produit decrit a I'exemple 33, on obtient le produit attendu. 
F= 110°C 

[a]D =+0.1°(c = 1,CH 3 OH) 
EXEMPLE 48 

N-oxyde de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip§ridinium)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -(3-isopropoxyphenyl)ac6tylpip6ridine. 
[0201] 



(I) :Ar-<CH 2 ) x 



O 



.0 



V* ■©~ CH2 "0'\® ; 



m = 2;n = 2;p = l; 



Ar' = fQl : -T-(CH 2 ) q -4Z; = -C-CH 2 h(Q) 



a 
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[0202] 2 g de fa base libre du compost de I'exemple 14 sont mis en solution dans 20 ml de t6trahydrofurane. On 
ajoute 1,1 g d'acide metachloroperbenzoTque et agite la melange reactionnel pendant 2 heures a temperature 
ambiante. On concentre sous vide jusqu'a un volume de 5 ml et dilue le residu dans 1 0 ml de dichlorom§thane. On lave 
5 deux fois la solution avec une solution saturee de NaHC0 3 , decant e t seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. On 
chromatographie le residu sur gel de silice, eluant : CH2CI2/CH3OH 100/5 (v/v). On concentre les fractions de produit 
pur sous vide et cristallise le residu dans Tether isopropylique. 

m = 1,47 g 

F=135°C. 

10 

EXEMPLE 49 

Dichlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip6ridinyl)ethyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-pip6ridine. 
15 Inter mediai re de synthese de for mule (II). 
[0203] 



20 



25 




a 



A) 4-(4-benzyl-1-pip§ridinyl)-2-(3 t 4-dichloroph6nyl)butyronitrile. 

35 

[0204] A 94 g de 3,4-dichloroph§nylacetonitrile en solution dans 500 ml d'ether anhydre, on ajoute par petites portions 
23,5 g d'amidure de sodium. On agite ensuite pendant 1 heure a temperature ambiante puis pendant 3 heures a reflux. 
On refroidit le melange a 0°C et on ajoute goutte a goutte 129 g de 2-(4-benzyl-l-pip6ridinyl)-1-chloroethane en solu- 
tion dans 300 ml d'elher. On laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante puis on chauffe pendant 3 
40 heures a reflux. On refroidit, verse sur 600 ml d'eau, decant e la phase organique, lave a I'eau et extrait 2 fois avec 500 
ml d'une solution d'HC1 15 %. On agite la phase aqueuse et le produit pr§cipite sous forme de chlorhydrate. On filtre, 
lave a I'eau et seche sous vide. On recristallise le residu dans 600 ml d'isopropanol. On obtient ainsi 95 g. 
[0205] Le produit est repris dans I'eau et la solution est neutralise par une solution de NaOH. On extrait a Tether, lave 
a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. On obtient 87 g d'une huile. 

45 

B) y-[2-(4-benzyl- 1 -piperidinyl)ethyl]y-cyano-3,4-dichIorobenzylbutanoate d'ethyle. 

[0206] 87 g du produit precedemment decrit, 28 g d'acrylate d'6thyle et 2,5 ml de triton B en solution dans 45 ml de 
dioxane sont chauffes pendant 24 heures a 80°C. On refroidit, reprend a lather, lave a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et 6va- 
so pore a sec. On obtient 1 09,5 g d'une huile. 

C) 5-[2-(4-benzyM -pip6ridinyl)§thyl]-5-(3,4-dichloroph^nyl)pip6ridone. 

[0207] 1 00 g du produit prepar§ prec§demment en solution dans 1 ,5 litre d'ethanol sont hydrog6nes a 60°C et a pres- 
55 sion atmospherique en presence de Ni de Raney. Lorsque le volume d'hydrogene est consomme, on liltre le catalyseur, 
evapore a sec, reprend au dichloromethane, lave a Teau et seche sur Na 2 S0 4 . On forme ensuite le chlorhydrate que 
Ton recristallise dans 220 ml d'isopropanol. On filtre et seche sous vide. Le produit est repris dans Teau, on neutralise 
avec une solution de NaOH, extrait a lather et seche sur Na 2 S0 4 . On obtient 44 g d'une huile. 
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D) Compost 49 

[0208] 44 g du produit precedent en solution dans 200 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes goutte a goutte a une sus- 
pension de 9,4 g d'hydrure de lithium aluminium dans 250 ml de tetrahydrofurane chauffe a 60°C. On continue a chauf- 
5 fer a reflux pendant 3 heures. On refroidit dans la glace et ajoute successivement 10 ml d'eau, 10 ml de NaOH 4N et 
30 ml d'eau. On filtre le mineral et evapore le filtrat a sec, on reprend au dichloromethane et prepare le chlorhydrate. 
On evapore a sec, triture dans du pentane, filtre et seche sous vide. 

m = 35 g 

F= 170°C. 

10 

EXEMPLE 50 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -piperidinyl)ethyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -(2-phenyl-2-methoxy)acetylpiperidine. 
is Diastereoisomere le moins polaire. 
[0209] 



20 



25 



30 



(I): X 



A 



J 



N— ; m = 2 ; n = 2 ; p = 1 ; 



Q = 2H ; Ar' = (Ql I -T<CH 2 ) q -Z « ^^ H -<^) 

y^ci o och 3 



CI 



[0210] On agite pendant 2 heures 1,5 g de la diamine preparee a I'exemple 49 ; 1,06 g de tri§thylamine ; 0,55 g 
d'acide (±) a-methoxyphenylacetique et 1,6 g de BOP dans 25 ml de dichloromethane. On evapore i sec, reprend le 
residu a I'acetate d'ethyle, lave a l eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. On purifie le residu par chromatographic 
sur gel de silice, eluant : CH 2 Cl2/CH 3 OH 100/0,5 (v/v). Le produit qui est elue en premier est le produit attendu. Les 
40 fractions sont concentrees sous vide, on reprend au CH 2 CI 2f prepare le chlorhydrate, evapore a sec, triture dans du 
pentane, filtre et seche sous vide, 
m = 0,50 g 
F= 134°C. 

45 



50 



55 
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EXEMPLE 51 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1-p^ 
s Diast6reoisom£re le plus potaire. 
[0211] 



15 



20 




CI 



25 [0212] En proc&Jant selon I'exemple 50 et en 6luant avec un melange CH2CI2/CH3OH 100/2 (v/v), on obtient le dias- 
t6r6oisom&re le plus polaire. On prepare le chlorhydrate dans le dichlorom6thane, 6vapore a sec, reprend dans du pen- 
tane. 

m = 0,50 g 
F = 118°C. 

30 [0213] En proc&Jant selon les exemples 50 et 51, on prepare les couples de diaster6oisom6res 52, 53 ; 54,55 et 56, 
57 droits dans le tableau VI ci-dessous. 

[0214] Le rSactif acide a-hydroxy-3-isopropoxyph6nylac6tique utile pour la preparation des composes des exemples 
56 et 57 qui est un produit nouveau, peut £tre pr6par6 comme irtdiqu^ ci-dessous. 

35 Acide a-hydroxy-3-isopropoxyph6nylac§tique. 

Etape 1 

[0215] A une solution de 50 g de 3-hydroxybenzald6hyde dans 250 ml de DMF t on ajoute 60 g de K 2 C0 3 Puis 60 ml 
40 de 2-iodopropane. 

[0216] On chauffe le melange r^actionnel a 50°C pendant 18 heures. Le melange obtenu est vers6 sur 2,5 1 d'eau. 
On extrait a lather, lave avec une solution NaOH diluee, puis a I'eau. On sfcche sur MgS0 4 , 6vapore le solvant pour 
obtenir 53,5 g d'un r6sidu liquide. 

45 Etape 2 

[0217] 53 g de produit obtenu selon l'6tape 1 prec&Jente sont ajoutSs a une solution de 38 g de bisulfite de sodium 
dans 1 20 ml d'eau. On agite pendant 20 heures puis on ajoute a 20°C une solution de 44,2 g de cyanure de potassium 
dans 90 ml d'eau. 

so [0218] Apr6s 2 heures, on extrait a l'6ther, lave a I'eau, sfcche sur MgS0 4 et 6vapore le solvant sous vide. Le r6sidu 
est chromatographic sur gel de silice, Sluant : heptane/acetate d'6thyle 100/30 (v/v). On r§cup6re 57 g de produit sous 
forme d'huile. 

Etape 3 

55 

[0219] 46 g de produit obtenu selon l'6tape 2 pr6c6dente sont ajoutes a 50 m! d'eau et 50 ml d'HCI concentre On 
chauffe a 1 10°C pendant 1 heure. Apr 6s refroidissement, on extrait a l'§ther, lave a I'eau. L ? acide est extrait avec une 
solution de NaOH dilute. On acidifie la phase aqueuse, extrait a lather, sSche sur MgS0 4 , 6vapore les solvants. 
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L'acide est cristallise dans un melange toluene/pentane 1/2 (v/v). 
m = 27,5 g 

TABLEAU VI 




CI 



Exemple n* 




z 


Propriete physique 


F;*C 


52 


-CH 3 


H 


diastereoisomere le 


112 


53 






moins polaire 






-CH 3 


H 


diastereoisomere le 


120 








plus polaire 




54 


-C 2 H 5 


H 


diastereoisomere le 


124 








moins polaire 




55 


-C 2 H 5 


H 


diastereoisomere le 


124 








plus polaire 




56 


-OH 


-O-iPr 


diastereoisomere le 


120 








moins polaire 




57 


-OH 


-O-iPr 


diastereoisomere le 


125 








plus polaire 
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EXEMPLE 58 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyi-1 -pip6ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichloroph6nyl)-1 -[2^3-chlorophenyi)-2-hydroxy]ac6tylpipe>i- 
dine (+). 

5 

[0220] 



(I): \ V = (^)~ CH 2-K^ N - ^ = 2 ;n = 2; p = l ; 



\ / 




[0221] On agite pendant 2 heures, 0,67 g de dichlorhydrate de 3-[2-(44jenzyl-1-pip§ridinyl)6thy0-3-(3,4-dichloroph6- 
25 nyi)pip6ridine (■) decrit k I'exemple 32 6tape D, 0,1 7 g de trieihylamine, 0,32 g d'acide S (+) a-hydroxy-3-chloroph6ny- 
lacetique et 0,82 g de BOP en solution dans 10 ml de dichloromethane. On evapore a sec, reprend le residu dans 
I'ac6tate d'6thyle, lave a I'eau, seche sur Na 2 S04, concentre sous vide. On purifie le r6sidu par chromatographie sur 
gel de silice, 6Iuant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100/1,5 (v/v). On concentre les fractions propres sous vide, reprend dans le 
dichloromethane, prepare le chlorhydrate, evapore a sec et reprend au pentane. On filtre, lave a Tether et seche sous 
30 vide. 

m = 0,40 g 
F = 122°C 

[a] 1° =+ 68,4° (c = 1 , CH3OH) 



35 EXEMPLE 59 



Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1^ip6rkiinyi)§thyO^^ 
dine (-). 



40 [0222] 




[0223] En procedant selon I'exemple 58 a partir de la 3-[2-(4-benzyl-1 -picperidinyl )ethyl]-3-(3 t 4-dichlorophenyl)pipe- 
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ridine (+) preparee selon I'exemple 32 etape D k partir du 3-(2-hydroxy6thyt)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine (-) decrite 
k I'etape C de la preparation de I'aminoalcool optiquement pur et avec I'acide R (-) a-hydroxy-3<hlorophenylacetique, 
on obtient le produit attendu. 

m = 0,50 g 
5 F=122°C 

[ct] D ° =-74°(c = 1,CH 3 OH) 

EXEMPLE 60 

10 Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 iDip§ridinyl)6thyl]-3-(3 t 4-dichlorophenyl)-1 -[2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxy]ac§tyipiperi- 
dine (-). 

[0224] 



(I): 

20 



25 




[0225] On agite k temperature ambiante pendant 2 heures 0,67 g de 3-[2-(4-benzyM -piperidinyl)ethyl]-3-(3,4-dichlo- 
rophenyl)piperidine (-), 0,32 g d'acide R (-) a-hydroxy-3-chlorophenylacetique, 0,17 g de tri ethyl amine et 0,82 g de BOP 
en solution dans 50 ml de dichloromethane. En procedant ensuite comme pour I'exemple 58, on obtient le produit 
attendu. 
35 m = 0,40 g 

F= 128°C 

[a] D ° =-34°(c = 1,CH 3 OH) 
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EXEMPLE 61 

Chlorhydrate de 3-[2-(4-benzyl-1 -pip6rkiinyl)6thyl]-3-(3 t 4-clichloroph§nyl)-1 -[2-(3-chioroph6nyl)-2-hydroxy]ac6tyIpip6ri- 
dine (+). 

[0226] 




[0227] En procedant selon I'exemple 58, a partir de I'acide S (+) a-hydroxy-3-chlorophenylacetique et de la 3-[2-(4- 
benzyl-1iDip§ridinyl)6thyl]-3-(3,4-dichlorophenyl )piperidine (+), preparee selon rexemple32 etape D et a partir de la 3- 
(2-hydroxyethyl)-3-(3,4-dichloroph^nyl)piperidine (-) decrite a I'etape C de la preparation de I'aminoalcool optiquement 
pur, on obtient le produrt attendu. 

m = 0,4 g 

F=127°C 

[a]o 0 =+35°(c=1,CH 3 OH) 
Revendications 

Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH/LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 

1 . Compost de formule : 

Y (b) N— (CHj) — C | 
\_V j>H j)p ^N-T-CCH,)— Z 

(1) 



dans laquelle 
Y represente 

soit un groupe Cy-N ou Cy-CH 2 -N dans lequel 

Cy represente un phenyle non substitue ou substitu£ une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome dhalogene, un hydroxyle, un alcoxy en CVC4, un alkyle en Ci-C 4 , un trrfluorom&hyle, 
tesdits substituants etant identiques ou drfferents ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe pyrimidyle 
ou un groupe pyridyle ; 
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soit un groupe 



Ar- <CH 2 ) x -C 



dans lequel 



Ar represente un ph6nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants 
choisis parmi : un atome d'halog6ne, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4t un trifluorom&hyle, un aikyle 
en C-1-C4, lesdits substituants etant identiques ou drftererrts ; un groupe pyridyle ; un groupe thienyle; 
x est zero ou un ; 

X represente un hydrogene, un hydroxyle, un alcoxy en C^C^ ; un acyloxy en C 1 -C 4 ; un carboxy ; un 
carbalcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un groupe -NfX^ dans lequel les groupes X-j represented indepen- 
damment I'hydrog^ne, un alkyle en (VC4. un hydroxyalkyle en C 1 -C4, un acyle en CyC^ ou bien - 
(X 1 ) 2 constitue avec I'atome d'azote auquel il est lie, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, pip6ridine 
ou morpholine ; un groupe -S-X 2 dans lequel X 2 represente I'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C r C 4 



ou bien X forme, avec I'atome de carbon e auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans l'het6ro- 
cycle, une double liaison ; 

m est 2 ou 3 ; 

Ar* represents un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome d'halog&ne, un trifluoromethyte, un alcoxy en C V C 4 , un alkyle en C r C 4 , lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; un thienyle ; un benzothi6nyle ; un naphtyle ou un indolyle ; 
nestO, 1,2ou3 ; 

p est 1 ou 2 et lorsque p est egal 4 2, alors n est egal 4 1 et Q represente deux atomes d'hydrog4ne ; 
Q represente I'oxygene ou deux atomes d'hydrogene ; 
T represente un groupe choisi parmi 



-C— et — CRr 
II ^ 
O 



qest 0,1, 2ou3 ; 

Z represente un ph6nyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH,, N0 2 , CONH 2 , CF 3 , alkyle en C r C 10 , alc6nyle contenant 2 4 10 atomes de car- 
bone, alcynyle contenant 2 & 10 atomes de carbone, cycloalkyle contenant 3 4 8 atomes de carbone. bicy- 
cloalkyle contenant 4 4 11 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 4 5 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 & 10 atomes de carbone, alcoxyalkyle contenant 2 & 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxyalkyle 
contenant 3 & 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 410 atomes de carbone, alcenyloxy contenant 
2 4 1 0 atomes de carbone, alc6nyloxyalkyle contenant 3 410 atomes de carbone, alcynyloxy contenant 2 410 
atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 410 atomes de carbone, cycloalcoxy contenant 3 4 8 ato- 
mes de carbone, alkylthio contenant 14 10 atomes de carbone, alkylthioalkyle contenant 2 410 atomes de 
carbone, acylamino contenant 14 7 atomes de carbone, acylaminoalkyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, 
acyloxy contenant 1 4 6 atomes de carbone, alcoxycarbonyle contenant 2 45 atomes de carbone, cycloalcoxy- 
carbonyle contenant 4 4 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylamino contenant 2 4 4 atomes de carbone, 
dialkylaminocarbonylamino contenant 3 4 7 atomes de carbone, (l-pyrrolidino)carbonylamino, cydoalkylami- 
nocarbonyfamino contenant 4 4 8 atomes de carbone, alkylarninocarbonylaminoalkyle contenant 3 4 9 atomes 
de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 4 11 atomes de carbone, (1 -pyrrolidino)carbonyla- 
mino6thyl, (1 -pip6ridino)carbonylamino4thyl, alcoxycarbonylaminoalkyle contenant 3 412 atomes de carbone, 
cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5 412 atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 4 5 ato- 
mes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle contenant 3 4 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle 
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contenant 4 a 1 1 atomes de carbon e, (1-pyrrolidino)carbonylmethyle, (l-piperidino)carbonylmethyle, (1-piperi- 
dinojcarbonylethyle, cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone, alkylaminocarbo- 
nylalcoxy contenant 3 a 10 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 a 10 atomes de 
carbone, (piperidinyM)carbonylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 a 1 1 atomes de carbone, 
cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 5 a 12 atomes de carbone; 

un groupe naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent §tre hydrogenees. lesdrts groupes pou- 
vant etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyle, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyte dans lesquels les alkyles sont en 

Ci-c 4 ; 

un groupe pyridyle ; un thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, quinolyle, benzotriazo- 
lyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzbthiazolyle, benzisothiazolyie, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzoxa- 
zinyle, berzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazdyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, 
isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyte, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quina- 
zolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peu- 
vent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyte dans 
lesquels les alkyles sont en C-| -C 4 ; ou encore lorsque T est -C=0-, -(CH 2 ) q -Z peut aussi representer un groupe 
benzyle substitue sur le -CH- par un hydroxyle, un alcoxy en C-1-C4, un alkyle en C r C 4 et 6ventuellement 
substitue sur le cycle aromatique par un halogene, un trrfluoromethyle, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle, un 
alcoxy en C r C 4 ; 

ou un de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, ou lorsque 

X 
I 

Y= Ar— (CH 2 )— C, 



un de ses sels d'ammonium quaternaire avec I'azote (b) de la piperidine ou un derive N-oxyde avec ce m§me 
atome d'azote. 



Compose selon la revendication 1 , sous forme optiquement pure, de formule : 



Y N (b)N-(CH 2 )— C N 



^(CH^-N-T-CCH,)— Z 



(I*) 



dans laquelle 

signrfie que I'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) ou (-) determines 
- Y, m, Ar*, n, p, Q, T, q et Z sont tels que d§f inis dans la revendication 1 , ou un de ses sels avec des acides mine- 
raux ou organiques ou avec I'atome d'azote (b) un de ses sels d'ammonium quaternaires ou un derive N- 
oxyde. 

Compose selon I'une des revendications 1 ou 2, dans laquelle Z represente un groupe phenyle non substitue ou 
mono- ou di-substitue par un halogene ou un alcoxy; un groupe naphtyle. 

Compose selon I'une des revendications 1 a 3 de formule (I) ou (I*) 
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10 



40 



45 



50 



/ \ /(CH 2 ) n - 

^(CH^-N-T-KH,)- 



Y fb)N-(CH 2 )— ^ 



(I) 



' N (CHJ L --N-T-(CH a )— Z 



Y (b) N— (CH,) — 



2'm *ps 

Ar* v — z'p 



(I*) 



dans lesquelles : 

Y represents un groupe 

20 X 

I 

Ar-CCHj)— C 

25 dans lequel Ar, x et X sont tels que d6f inis dans la revendication 1 ; 

m , Ar', n, p, Q. T, q et Z sont tels que d§finis dans la revendications 1 ; sous forme de sel d'ammonium qua- 
ternaire ou de d6riv6 N-oxyde, 

30 caract6rise' en ce que le groupe 



Ar- 

35 \ / 



est alors represents par 
le groupe 




Ar (CH 2 ) v -^< N — ou Ar (CH 2 ) r -K N- 

-V© N X © 



/ 



0 



dans lequel : 

Q' repr§sente un groupe alkyle en CyC$ ou un groupe benzyle et 

A* repr6sente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, mSthanesulfonate ou paratoluenesul- 
fonate. 

55 5. Proc6d£ pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise* en ce que : 
a) on traite un compose* de formule : 
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(CH,) — C ' 



a/ Vp (H) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que d6finis dans la revendication 1 et E represents un hydroxyle ou 
gventuellement un groupe 0-prot6g6 ou un groupe : 



N- 



dans lequel Y est tel que defirti dans la revendication 1 6tant entendu que : 
lorsque Y repr§sente le groupe 

X 

Ar-(CH 2 )— C 



dans lequel X est un hydroxyle, cet hydroxyle peut Stre protege, 
soit avec un deriv6 fonctionnel d'un acide de for mule : 



HO-C— (CH 2 ) q Z (III) 

O 



dans laquelle q et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose de 

formule (I) ou T est -CO-, 

soit avec un deriv6 halogen6 de formule : 

Hal-(CH 2 ) q+1 -Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que dSfinis precedemment et ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (I) ou T est -CH 2 -, 

pour obtenir le compost de formule : 

E— (CH,) — C -T-CCH,) — Z 

(V) 



• b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on ^limine le groupe O-protecteur par action d'un acide, 
- c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 
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/(ch 2 ) iN ^Q 

HO-CCH,)-^ J_ T _ {CU2) _ Z 



,(CH 2 ) p 



Ar' 



avec le chlorure de methanesulfonyle, 

- d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de fortnule : 



CH,SO— O (CH 2 ) — C I 



(VI) 



\ /N-T— (CH,), Z 

(VII) 



(ChL,). " 

Ar' 



avec une amine secondaire de formule : 



NH 



(VIII) 



dans laquelle Y est tel que d§f ini pr£c6demment et, 

- e) apr£s d6protection 6ventuelle de I'hydroxyle repr6sente par X, on transforme 6ventuellement le prcxiuit 
ainsi obienu en un de ses sels avec des addes minSraux ou organiques ou en un des ses sels d'ammonium 
quaternaire avec I'azote (b) de la pyridine ou en d§riv6 N-oxyde avec ce m§me atome d'azole. 



Compost de formule : 



/(CH 2 ) lN ^Q 
e— (CH,)— c r 



\ .N-H 

( CH 2 )„ 

Ar A 2 p (II) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que d6finis dans la revendication 1 et E represent e un hydroxy le ou 6ven- 
tuellement un groupe 0-prot6g6 ou un groupe : 

Y N- 

dans lequel Y est tel que d^f ini dans la revendication 1 , 

sous reserve que Q repr^sente I'oxygfene : 

lorsque E = OH ou (CVC^alkylcarbonyloxy, m = 2 ou 3, Ar' repr6sente un ph6nyle substitu§ par un (C-|- 
C 4 )alcoxy, n = 3 et p = 1 ; 
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lorsque E = (C^C^alkylcarbonyloxy, m = 2, n = 1 et Ar' represents un phenyl e non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un (C^C^alkyle, un (C-|-C 4 )alcoxy cmj un halog§ne; 

sous reserve que lorsque E = OH ou un (C-i-C^alcoxy, m = 2, p = 1 , Ar' represente un phenyle non substitue 
s ou substitue une ou ptusieurs fois par un (C-| -C 4 )alkyle, un (C r C 4 )alcoxy ou un halogene, n soit different de 1 , 

sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 7 Ar' soit different d'un phenyls non substitue. 

ou un de ses sels avec des acides min£raux ou organiques. 

10 7. Compose de formule : 



e (ay. c N _ T _ (CH2> 



30 



35 



40 



XCH 2 ) p 



M (V) 

20 dans laquelle E represente un hydroxyle, un groupe 0-prot6ge et m, Ar\ n, p, Q, T et Z sont tels que d&inis dans 
la revendication 1 

sous reserve que lorsque E=0H, Q=2H, m =2, n=1, p=2, Ts-Chfe-. q=0 et 2 = ph6nyle, Ar* soit different d'un 
phenyle non substitue, et 

25 sous reserve que lorsque E = 0H t Q = 2H, m = 2, n = 1,p=1,T = -CH 2 - t q = 0 et Z = phenyle, Ar' soit different 

d'un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (C-j-C^alkyle, un (C 1 -C 4 )alcx>xy ou un 
halogene, et 

sous reserve que lorsque E « OH ou (C r C 6 )akylcarbony!oxy Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 
0, 1, 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, Ar' soit different d'un phenyle substitue par un (C 1 -C 4 )alcoxy l 



ou un de ses sels avec des acides mingraux ou organiques. 
8. Compost selon la revendication 7, de formule : 

/(CH 2 ) n ^Q 
HO-CC^-C J-T-(C HA— Z 

| r ,(CH 3 ) p 

Ar (VI) 



dans laquelle m, Ar', Q, n, p, T, q et Z sont tels que definis dans la revendication 1 

45 sous reserve que lorsque O = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T a -CH 2 -, q = 0 et Z = ph6nyle, Ar' sort different d'un 

phenyle non substitue, et 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 1, T = -Chfe-. q = 0 etZ = phenyle, Ar' soit different d'un 
phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (C r C 4 )alkyle, un (C-|-C 4 )alcoxy ou un 
halogene, et 

so sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 0, 1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, 

Ar* soit different d'un phenyle substitue par un (C^C^alcoxy, 

ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

55 9. Compose de formule : 

I 
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30 



35 



CH 3 SO — 0 — (CH 2 ) — C 



(ch 2 ),^Q 



\ ^N-T— (CH 2 ) q Z 

Ar (CH 2 ) p 

Ar (VII) 

10 dans laquelle m, Ar', n, p, Q, T, q el 2 sort tels que definis dans la revendication 1 ou un ses sels avec des 

acides mineraux ou organiques. 



10. Compost de formula : 



*/(CH,) n ^Q 



HO-CC^-C 



20 Ar 

dans lequel m, Ar', n et p sort tels que definis dans la revendication 1 el Q represente 2 atomes d'hydrogene, ledit 
compose etant sous forme optiquement pure, sous reserve que lorsque m = 2 ou 3, n = 3 et p = 1, Ar' sort different 
25 d'un phenyle substitue par un alcoxy en C 1 -C 4 . 

11. Compose de formula : 

(CHJ 



G— O — (CHJ — C ' 

1 2 ' m |\ ^ N — T (CH 2 )- 



Ar " (V*) 



dans lequel G represente I'hydrogene, ou un groups methanesulfonyle, m, Ar', n, p, q, T et Z elant tels que 
definis dans la revendication 1 etQ represente 2 atomes d'hydrogene, ledit compose etant sous forme optiquement 
pure, sous reserve que lorsque G represente I'hydrogene, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 et Z est un groupe aryle, Ar' soit 
40 different d'un phenyle substitue par un alcoxy en C r C 4 . 

12. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe acttf, un compose selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 4, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

45 13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, sous forme d unite de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

14. Composition selon la revendication 12 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 

so 15. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lesquels Ar* et/ou Z represente(nt) un groupe 
phenyle substitue une ou pfusieurs fois par un atome de chlore ou de f luor. 

16. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que dans le compose de formule (II), E represente un groupe 
tetrahydropyran-2-yfoxy. 

55 

17. Compose selon Tune des revendications 6 ou 7, dans laquelle E represente un groupe tetrahydropyran-2-yloxy. 

18. Compose de formule (II) selon la revendication 6, choisi parmi : 
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la 5-t6trahydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridone, 
la 3-t6trahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine, et 
la 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph§nyl)pip6ridine. 

5 19. Compost optiquement pur de for mule (II*) selon la revendication 10, choisi parmi : 

la (+) 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine, et 
- la (-) 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine. 

w Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1 . Procede pour la preparation des composes de formula (I) : 

/~A /(CH 2 ) n -—j^ n 



20 



25 



; (b) N— (CH,) — C I 

\— S LVh 2 ) p -n-t-cch,)— z 

(I) 



dans laquelle 

Y represente 

soit un groupe Cy-N ou Cy-CH 2 -N dans lequel 

Cy represente un phenyl e non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un des substituants 
choisis parmi : un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C-|-C 4 , un alkyle en Ci-C 4f un trifluo- 
30 romethyle, lesdits substituarrts etant identiques ou differents ; un groupe cydoalkyle en C3-C7 ; un 

groupe pyrimidyle ou un groupe pyridyle ; 

soit un groupe 

35 ^ 

Ar- (CH 2 ) X -C 



40 dans lequel 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants 
choisis parmi : un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un trrfluoromethyle, un alkyle 
en C 1 -C 4( lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe pyridyle ; un groupe thienyle ; 

45 x est zero ou un ; 

X represente un hydrogene, un hydroxyle, un alcoxy en CyC* ; un acyloxy en C-1-C4 ; un carboxy ; un 
carbalcoxy en C1-C4 ; un cyano ; un groupe -NfX^ dans lequel les groupes represented indepen- 
damment Ihydrogene, un alkyle en Ci-C 4) un hydroxyalkyle en C1-C4, un acyle en CyC^, ou bien - 
(X 1 ) 2 constitue avec I'atome d'azote auquel il est lie, un hSterocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine 

so ou morpholine ; un groupe -S-X 2 dans lequel X 2 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 

» 

ou bien X forme, avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans 1'heterocycle, 
une double liaison ; 
55 - m est 2 ou 3 ; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un alcoxy en CyC At un alkyle en C 1 -C 4 , lesdts substituants 
etant identiques ou differents ; un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle ou un indolyle ; 
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nest 0,1, 2ou3 ; 

p est 1 ou 2 et lorsque p est egal k 2, alors n est egal k 1 et Q represente deux atomes d'hydrogene ; 
Q represente t'oxygene ou deux atomes d'hydrogene ; 
T represente un groupe choisi parmi 

— C — et — CHr 
II 2 
O 



q est 0,1, 2ou3 ; 

Z represente un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 . N0 2 , CONH 2 , CF 3 , alkyle en C r C 10 , alc6nyfe contenant 2 a. 10 atomes de car- 
bone, alcynyle contenant 2 & 10 atomes de carbon e r cycloalkyte contenant 3 & 8 atomes de carbone, bicy- 
cloalkyle contenant 4 & 1 1 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 k 5 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 & 10 atomes de carbone, alcoxyalkyte contenant 2 & 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxyalkyle 
contenant 3 & 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 & 10 atomes de carbone, alc€nyfoxy contenant 
2 & 10 atomes de carbone, alcenyloxyalkyle contenant 3 & 1 0 atomes de carbone, alcynyloxy contenant 2 & 1 0 
atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 & 10 atomes de carbone, cydoalcoxy contenant 3 & 8 ato- 
mes de carbone, alkylthio contenant 1 & 10 atomes de carbone, alkylthioalkyle contenant 2 a, 10 atomes de 
carbone, acylamino contenant 1 k 7 atomes de carbone, acylaminoalkyle contenant 2 & 8 atomes de carbone, 
acyloxy contenant 1 k 6 atomes de carbone, alcoxycarbonyle contenant 2 & 5 atomes de carbone, cycloalcoxy- 
carbonyle contenant 4 a. 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylamino contenant 2 & 4 atomes de carbone, 
dialkylaminocarbonylamino contenant 3 a 7 atomes de carbone, (1-pyrrolidino)carbonylamino, cycloalkylami- 
nocarbonylamino contenant 4 & 8 atomes de carbone. alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 3 a, 9 atomes 
de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 & 1 1 atomes de carbone, (1-pyrrolidino)carbonyla- 
minethyl, (1-pip§ridino)carbonaminoethyl, alcoxycarbonylaminoalkyle contenant 3 & 12 atomes de carbone, 
cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5 & 12 atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 & 5 ato- 
mes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle contenant 3 £ 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle 
contenant 4 & 1 1 atomes de carbone, (1 -pyrrolidino)carbonylm6thy!e, (1 -pipericfino)carbonylm6thyle, (1 -piperi- 
dino)carbonyi§thyle, cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 k 12 atomes de carbone, alkylaminocarbo- 
nylalcoxy contenant 3 k 10 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 k 10 atomes de 
carbone, (pip§ridinyl-1)carbonylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 & 1 1 atomes de carbone, 
cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 5 a. 12 atomes de carbone ; 

un groupe naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent Stre hydrog£n£es, lesdrts groupes pou- 
vant etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyle, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en 
C r C 4 ; 

un groupe pyridyle ; un thiadiazolyle, indolyle, indazolyie, imidazolyle, benzimidazolyle, quinolyle, benzotriazo- 
lyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzoxa- 
zinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chrom6nyle, 
isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazotyle, pyrazinyle. pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quina- 
zolinyle, acridinyfe, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peu- 
vent etre hydrogenees, lesdrts groupes pouvant etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle. hydroxy, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans 
lesquels les alkyles sont en C-1-C4; ou encore lorsque T est -C=0-, (CH 2 ) q -Z peut aussi representer un groupe 
benzyle substitue sur le -CH- par un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alkyle en C-|-C 4 et eventuellement 
substitue sur le cycle aromatique par un halogene, un triffuoromethyte, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle, un 
alcoxy en C r C 4 ; 

ou un de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, ou lorsque 

X 

Y= At (CHj)^ C , 



de leurs sels d'ammonium quaternaire avec I'azote (b) de la piperidine ou un derive N-oxyde avec ce meme 
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atome d'azote, 
caract6rise en ce que : 

a) on traite un compost de formule : 



/(CH,)^ 
E— (CHA— C ^ 



Q 



\ .N-H 
a/ Vp (II) 



dans laquelie m, Ar\ n, p et Q sont tels que def inis precedemment et E represente un hydroxyle ou Sventuel- 
lement un groupe 0-proteg6 ou un groupe : 



Y N- 



dans lequel Y est tel que d6fini precedemment etant entendu que : lorsque Y represente le groupe 

X 

Ar-CCH,)— C 

dans lequel X est un hydroxyle, cet hydroxyle peut etre protege, 
soit avec un derive fonctionnel 

HO-C-(CH 2 ) q Z (HI) 

O 

d'un acide de formule : dans laquelie q et Z sont tels que d£finis precedemment, lorsqu'on doit preparer 
un compost de formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un derive halogens de formule : 

HaKCH 2 ) q+1 -Z (IV) 

dans laquelie q et Z sont tels que def inis precedemment et ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (I) ou T est -CH2-, 

pour obtenir le compose de formule : 

E— (CHj) — C _ T _ (C „ } z 

(V) 
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- b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on elimine le groupe O-protecteur par action d'un acide, 

- c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 



avec le chlorure de methanesulfonyle, 

- d) on fait r6agir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



(VI) 



CH,SOr-0 — (CH 7 ) — c r 

3 2 2 ™ |\ N-T— (CH 2 ) Z 

.(CH 2 ) p 



Ai' 



(VII) 



avec une amine secondaire de formule : 



NH 



(VIII) 



dans laquelle Y est tel que d§fini pr6c6demment et, 

- e) aprgs deprotection Sventuelle de I'hydroxyle represente par X, on transforme eventuellement le produit 
ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques ou en un des ses sels d'ammonium 
quaternaire avec I'azote (b) de la piperidine ou en derive N-oxyde avec ce meme atome d'azote. 

Proc6de pour la preparation de composes optiquement purs de formule : 



Y (b) N (CHj) C I 

(I*) 



dans laquelle 

signrfie que I'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) ou (-) d£termin6e, 
Y, m, Ar', n, p, Q, T, q et Z sont tels que d§f inis dans la revendication 1 , ou d'un de leurs sels avec des acides 
min£raux ou organiques ou avec I'atome d'azote (b) un de leurs sels d'ammonium quaternaires ou un derive 
N-oxyde, 

caracterise en ce que lesdits composes sont i sol 6s par resolution, des melanges racgmiques des composes de for- 
mule (0 obtenus selon le proc6de de la revendication 1, par cristallisation ou par chromatographie, et 6verrtuelle- 
ment transform^ en Tun de leurs sels. 

Proc6de pour la preparation de composes optiquement purs de formule : 
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Y (b) N— (CHj),, 



* /(CH 2 ) n 
Ar' 



-N-T— (CH 2 ), 



2/q 



(I*) 



dans laquelle 



signifie que I'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) ou (-) determinee, 

- Y, m, Ar 1 , n, p, T, q et Z sont tels que definis dans la revendication 1 et Q represente rhydrogene, 

caracterise en ce que : 

- a) on traite un compose de formule : 



1 (CH,)„ 

Ai* 2p (II*,Q = H) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que definis ci-dessus, 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-C— (CH 2 ) q Z (m) 

O 



dans laquelle q et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I*) ou T est -CO-, 

soit avec un derive halogene de formule : 

HaKCH2) q+1 -Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que definis precedemment et ou Hal represente un halogene et preferential e- 
ment un atome de brome ou de chlore, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I*) ou T est -CH 2 -, pour 
obtenir le compose de formule : 



(CH 2 )v 



HO— (CH 2 ) — C 



Ar' 



.N-T— (CHj)- 



(VI) 



- b) on traite I'alcool de formule (VI*) avec le chlorure de methanesulfonyle, 
e) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 
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CH,SO— 0 — (CHj) — C 




\ 



N-T— (CHj), Z 



Ar' 



(VII) 



avec une amine secondaire de formula : 




NH 



(VIII) 



dans laquelle Y est tel que ddfini pr6c6demment et, 

d) on transforme 6ventuellement le produit ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides min6raux ou orga- 
niques ou en un des ses sels d'ammonium quaternaire avec I'azote (b) de ta pipSridtne ou en d6riv§ N-oxyde 
avec ce m£me atome d'azote, 

Proc6d6 seton Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que, pour transformer les composes 
(I) ou (I*) en un de leurs sels d'ammonium quaternaire, on fait r£agir les bases libres des composes de formules (I) 
ou(l*) dans lesquelles 



pour lesquelles les fonctions amin6es autres, 6ventuellement pr£sentes sont N-prot£g£es par un groupe N-protec- 
teur habituel, avec un excfcs d'agent alkylant de formule : 



dans laquelle A est un groupement partant et est tel que d6fini ci-apres, et Q' est tel que dSfini pour (I) ou (I*), et 
on chauffe le melange r6actionnel dans un solvant par exemple choisi parmi le dichlorom&hane, le chloroforme, 
l'ac£tone ou I'ac&onitrile a une temperature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant une a plu- 
sieurs heures pour obtenir aprds traitement selon les method es habituelles et apres d6protection event uelle, un 
melange des diast£r6oisom£res axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires des composes de for- 
mules (I) ou (I*) dans lesquelles : le groupe 



Y= Ar-(CH 2 )— C 



A— Q' 



Ar (CH,), 




est aJors represents par 
le groupe 
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Ar (CH 2 )- 




ou Ar (CH^t 




dans lequel : 

Q' represente un grcxipe alkyle en C^-Cq ou un groupe benzyle et 

A' represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesutfonate ou paratoluenesul- 
fonate. 

Precede selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterise en ce que, pour transformer les composes 
de formule (I) ou (I*) en derives N-oxydes, on fait reagir les composes de formules (f) ou (I*) dans lesquelles k 

X 

Y= Ar-(CH 2 )-i, 



avec un derive peroxyde, par exemple I'acide metachloroperbenzoTque ou l eau oxygen ee, selon les method es 
habituelles, pour obtenir des derives N-oxydes des composes (I) ou (I*) dans lesquels le groupe : le groupe 



Ar (CH^T-^^b^N— 



est alors represente par 
le groupe 



Ar (CHj) 




ou Ar (CHj). 




G 



Procede pour la preparation de composes de formule (V) : 

/(CH 2 ) n ^Q 

|\„.../ N ~ T_ (CH 2 } «. Z 



E— (CH 2 ) — C 

.(CH 2 ) p 



Ar' 

(V) 

dans laquelle E represente un hydroxyle, un groupe O-protege et m, Ar', n, p, Q, T et Z sont tels que delinis dans 
la revendication 1 , 
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sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH2-, q = 0 et Z = phenyls, Ar* soit different 
d'un ph§nyle non substitu6, et 

sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n=1,p=1,T = -CH 2 -, q =0 et Z = ph§nyle, Ar* soit different 
d'un ph6nyle non substitue- ou substituS une ou pfusieurs fois par un (C-i-C^alkyle, un (Cj-C^alcoxy ou un 
halogene, et 

sous reserve que lorsque E = OH ou (CrCeJalkycarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1, T = -CH 2 -, q = 
0, 1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, Ar' soit different d'un ph£nyle substitu6 par un (C r C 4 )aIcoxy, 

ou un de ses sels avec des acides min§raux ou organiques, 
caract6ris6 en ce que : 

a) on traite un compost de for mule : 

(ch 2 ),>^Q 



E— (CH 2 ) — C 



\ .N-H 
(CH 2 ) D 



Ar'' 2p (II) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que definis precedemment et E represents un hydroxyle ou eventuel- 
lement un groupe O-protege ou un groupe 




dans lequel Y est tel que def ini precedemment etant entendu que : 
lorsque Y represente le groupe 

X 
I 

Ar-(CH : )— C, 

dans lequel X est un hydroxyle, cet hydroxyle peut §tre prot6ge, 
soit avec un d6riv6 fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-C-(CH 2 ) q Z (HI) 

O 

dans laquelle q et Z sont tels que definis pr6c6demment, lorsqu'on doit preparer un compost de formule 
(V) ou T est -CO-, 

soit avec un d£riv6 ha!og6n 6 de formule : 

HaHCHd^-Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que d6finis pr6c§demment et ou Hal repr§sente un halogfene lorsqu'on doit 
preparer un compose- de formule (I) ou T est -CH 2 -, 

pour obtenir le compost de formule (V) et, 

b) aprfcs d6protection 6ventuelle de I'hydroxyle represents par X, on transforme §ventuellement le produit ainsi 
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obtenu en un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 



Procede pour la preparation de composes de formula (VI) : 

HO — (CH,) — C « 

1 2>m |\ n-t— (Oy— Z 

Ar' p 

(VI) 

dans laquelle m, Ar', Q, n, p, T, q et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 , 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH^, q = 0 et Z = pheYiyie, Ar' sort different dun 
phenyle non substitue, et 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n«1,poi,T« -CH2-. q = 0 et Z = phenyle, Ar' sort different d'un 
phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (C r C 4 )alkyle t un (C-)-C 4 )alcoxy ou un 
halogerie, et 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1, T = -CH 2 -,q = 0, 1, 2ou 3 etZ estun groupearyie, 
Ar' soit different d'un phenyle substituS par un (Cj-C^alcoxy. 

ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, 
caracterise en ce que : 

a) on traite un compose de formule : 



a/ (II) 



dans laquelle m, Ar*, n, p et Q sont tels que def inis precedemment et E represente un hydroxyle ou eventuel- 
lement un groupe 0-proteg6 ou un groupe 



7\ 

Y N — 
\ / 



dans lequel Y est tel que defini precedemment etant entendu que : 
lorsque Y represente le groupe 

X 
I 

Ar-(CH 2 )— C, 



dans lequel X est un hydroxyle, cet hydroxyle peut etre protege, 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
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10 



15 



20 



25 



HO-C— (CH 2 ) q Z (III) 

0 



dans laquelle q el Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formula 
(VI) ou T est -CO-, 

soit avec un derive halogen e de for mule : 

HaHCH^-Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que definis precedemment et ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (VI) ou T est -CH 2 -, 



pour obtenir le compose de formule : 

(CH 2 ),^ Q 



(CHj) " \\ ^N-T-^H,)— Z 

Ar (V) 



- b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on elimine le groupe O-protecteur par action d*un acide, et 

30 - c) apres deprotection eventuelle de I'hydroxyle represente par X, on transforme eventuellement le produit ainsi 
obtenu en un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

8. Procede pour la preparation de composes de formule (VII) : 

35 



ch 3 so— o — (CH 2 )— c 



40 



\ ^N-T— (CH,) Z 

" (CH,) D 
Ar' p 

M (VII) 



dans laquelle m, Ar', n, p, Q, T, q et Z sont tels que definis dans la revendication 1 ou un ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques, 
45 caracterise en ce que : 

a) on traite un compose de formule : 

,Q 



50 



55 



E— (CH 2 ) — C 



— <cu \ — r r 

\ .N-H 

1 ( CH A 

a/ 2 ' p (II) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que definis precedemment et E represente un hydroxy I e ou eventuel- 
lement un groupe O-protege ou un groupe 
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dans lequel Y est tel que deiini precedemment 6tant entendu que : 
lorsque Y repr6sente le groupe 



X 
I 

Ar-(CH 2 )— C, 



clans lequel X est un hydroxy! e, cet hydroxy I e peut etre prot6g6, 
soit avec un deriv§ fondionnel d un acide de formule : 

HO-C-(CH 2 ) q Z (III) 

O 



dans laquelle q et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compost de formule 
(VII) ouTest -CO-. 

soit avec un derive halogen^ de formule : 

Hal-(CH2) q+r Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que definis precedemment et ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (VII) ou T est -CH 2 -, pour obtenir le compose de formule : 



E— (CH^ 



C 
At* 



\ /N-T— (CH,)- 
(CH 2 ) p 



(V) 



b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on el i mine le groupe O-protecteur par action d'un acide, et 

c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 



HO— (CH,) — C 



Ar' 



,(ch 2 ); 



.N-T— (CH,)- 



(VI) 



avec le chlorure de methane sulfonyle, et 

d) apres deprotection eventuelle de Phydroxyle represents par X, on transforme eventuellement le produit ainsi 
obtenu en un de ses sets avec des acides mineraux ou organiques. 
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9. Proc6d6 pour la preparation de composes de formule (II*) : 



HO-(CH,)-C J_ a 



(II*) 



dans laquelle 



*v signrfie que Patome de carbone ainsi marqu6 k la configuration absolue (+) ou (-) determin6e ( 
m, Ar\ n et p son! tels que d6f inis dans la revendication 1 , 

Q represente lliydrogfene ou d un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, 

caract6ris6 en ce que lesdits composes sont isoies par resolution des melanges rac6miques des composes de for- 
mule (II), par cristallisation ou par chromatographie, et eventuellement transform^ en Tun de leurs sels. 

10. Proc6d6 pour la preparation de composes de formule : 

G— O — (CH,) — C ' 

^ m |\ , N T (CHj) Z 

(V*,Q = H) 

dans laquelle 

"*" signrfie que i'atome de carbone ainsi marque k la configuration absolue (+) ou (-) determinee, 
m, Ar', n et p sont tels que definis dans la revendication 1 , 
Q represente l*hydrogene, 

G represente 1'hydrogene, ou un groupe methanesulfonyle, 
caracterise en ce que : 

a) on traite un compose de formule : 



HO— (CH 2 ) — C 



/V 2>S\^> 

\ .N-H 
Af 2p (II*,Q = H) 



dans laquelle m, Ar', n, p et Q sont tels que definis ci-dessus, 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



HO-C— (CH 2 ) q Z (III) 



II 
O 



dans laquelle q et Z sont tels que definis prec6demment, lorsqu'on doit preparer un compost de formule 
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(V*) ou T est -CO-, 

soit avec un de>iv6 halogen e de formule : 



Hal-(CH 2 ) q+r Z (IV) 

dans laquelle q et Z sorrt teis que def inis precedemment el ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compost de formule (V*) ou T est -CH 2 -, 

pour obtenir le compose de formule (V*) dans laquelle G represente ITiydrogene que Ton traite eventuellement 
avec le chlorure de m&hanesulfonyle pour obtenir le compose de formule (V*) dans laquelle Q est un groupe 
methanesulfbnyle, et 

- b) on transforme le produit ainsi obtenu en un de ses sets avec des acides mineraux ou organiques. 

1 1 . Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 , 6, 7 ou 8, caracterise en ce que dans le compost de formule 
(II), E represente un groupe tetrahydropyran-2-yloxy. 

12. Proc6d6 selon la revendication 9, pour la preparation d'un compose de formule (II*) dans laquelle : 

- m = 2 

Ar' = 3,4-dich!orophenyl 

- n = 2 

- p=1 

sous forme optiquement pure (+) ou (-). 

caract6rise en ce que lesdits composes sont isoles par resolution des melanges rac6miques des composes de for- 
mule (II), par cristallisation ou par chromatographie, et eventuellement transformes en Tun de leurs sels. 

13. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en tant que 
principe actif, un compose de formule (I) ou (I*) prepare par le procede selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5, avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour l T Etat contractant suivarrt : GR 

1 . Compos§ de formule : 



Y (b) N-CCH,) — C | 



N-T— (CHjV 



(I) 



dans laquelle 
Y represente 

soit un groupe Cy-N ou Cy-CH 2 -N dans lequel 

Cy represente un ph6nyle non substituS ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome dTialogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alkyle en C r C 4 , un trrfluorom&hyle, 
lesdits substituants §tant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe pyrimidyle 
ou un groupe pyridyle ; 

soit un groupe 
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Ar- (CH 2 ) x -C 



danslequel 



Ar represent e un phenyl e non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome d'halogene, un hydraxyle, un alcoxy en C1-C4, un trifluoromethyte, un alkyle en C1-C4, 
lesdits substituants etant identiques ou differ ents ; un groupe pyridyle ; un groupe thi6nyle ; 
x est zero ou un ; 

X repr6sente un hydrogfcne, un hydroxyle, un alcoxy en (VC 4 ; un acyloxy en C-j -C 4 ; un carboxy ; un car- 
balcoxy en C r C 4 ; un cyano; un groupe -NfX^ dans lequel les groupes X 1 represented independam- 
ment I'hydrogene, un alkyle en CVC4, un hydroxyalkyle en C-j-C^ un acyle en CyC A , ou bien -(X^ 
constitue avec I'atome d'azote auquel il est lie, un heterocycle choisi parmi pyrrolidine, pip6ridine ou mor- 
pholine; un groupe -S-X 2 dans lequel X 2 represente I'hydrogfcne ou un groupe alkyle en C r C 4 ; 

ou bien X forme, avec I'atome de carbon e auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans I'heterocycle, 
une double liaison ; 
m est 2 ou 3 ; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un des substituants choisis 
parmi : un atome dhalogene, un trifluoromethyle, un alcoxy en CVC4, un alkyle en (VC 4 , lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle ou un indolyle ; 
nest 0,1, 2ou3 ; 

p est 1 ou 2 et lorsque p est egal 6 2, alors n est egal 6 1 et Q represents deux atomes d'hydrog6ne ; 
Q represente l'oxyg6ne ou deux atomes dtiydrogene ; 
T represente un groupe choisi parmi 

o 



qestO, 1,2ou3 ; 

Z represent e un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogen e, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , alkyle en C r C 10 , alcenyle contenant 2 6 10 atomes de car- 
bone, alcynyte contenant 2 & 10 atomes de carbone, cycloalkyle contenant 3 6 8 atomes de carbone, bicy- 
cloalkyle contenant 4 6 11 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 6 5 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 & 10 atomes de carbone, alcoxyalkyle contenant 2 6 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxyalkyle 
contenant 3 & 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 & 10 atomes de carbone, alcenyloxy contenant 
2 & 1 0 atomes de carbone, alcenyloxyalkyle contenant 3 & 1 0 atomes de carbone, alcynyloxy contenant 2 & 1 0 
atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 & 10 atomes de carbone, cycioalcoxy contenant 3 & 8 ato- 
mes de carbone, alkylthio contenant 1 6 10 atomes de carbone, alkylthioalkyle contenant 2 610 atomes de 
carbone, acylamino contenant 1 k 7 atomes de carbone, acylaminoalkyle contenant 2 & 8 atomes de carbone, 
acyloxy contenant 1 k 6 atomes de carbone, alcoxycarbonyle contenant 2 & 5 atomes de carbone, cycloalcoxy- 
carbonyle contenant 4 & 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonyi amino contenant 2 & 4 atomes de carbone, 
dialkylaminocarbonylamino contenant 3 a 7 atomes de carbone, (1-pyrrolidino)carbonylamino, cycloalkylami- 
nocarbonylamino contenant 4 & 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 3 69 atomes 
de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 611 atomes de carbone, (1-pyrrolidino)carbonyla- 
minethyl, (1-piperidino)carbonaminoethyl, alcoxycarbonylaminoalkyle contenant 3 6 12 atomes de carbone, 
cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5 612 atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 6 5 ato- 
mes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle contenant 3 6 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle 
contenant 4 6 11 atomes de carbone, (1-pyrrolidino)carbonylmethyle, (1-piperidino)carbonylm6thyle, (1-piperi- 
dino)carbonylethyle, cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 6 12 atomes de carbone, alkytaminocarbo- 
nylalcoxy contenant 3 6 10 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 6 10 atomes de 
carbone, (piper id inyM)caibonylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 611 atomes de carbone, 
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cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 5 a 12 atomes de carbon e ; 

un groupe naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogen 4 es, lesdrts groupes pou- 
vant etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyl e, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en 
C r C 4 ; 

un groupe pyridyle ; un thiadiazolyle. indolyle, indazolyle, imidazolyte, benzimidazol/ie, quinolyle, benzotriazo- 
lyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzoxa- 
zinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, 
isobenzofurannyle, pyrrolyle. pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyie, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quina- 
zolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peu- 
vent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant §tre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle. thioalkyle dans 
lesquels les alkyles sont en C r C 4 ; ou encore lorsque T est -C=0-, -(CH^q-Z peut aussi representer un 
groupe benzyle substitue sur le -CH- par un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alkyle en C r C 4 et eventuelle- 
ment substitue sur le cycle aromatique par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle, 
un alcoxy en C-|-C 4 ; 

ou un de ses sels eventuets avec des acides mineraux ou organiques, ou lorsque 

X 

Ar— (CH,)— C, 



un de ses sels d'ammonium quaternaire avec I'azote (b) de la piperidine ou un derive N-oxyde avec ce meme 
atome d'azote. 

Compose selon la revendication 1 , sous forme optiquement pure, de formule ; 

/ \ *A™ 2 ) D ~^Q 

Y (b) n— (CHj) — C | 
V - / i, (CH 2 ) p --N-T-(CH 2 )— Z 

(I*) 



dans laquelle 

signifie que I'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) ou (-) determinee, 
Y t m, At', n, p, Q, T, q et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 , ou un de ses sels avec des acides mine- 
raux ou organiques ou avec I'atome d'azote (b) un de ses sels d'ammonium quaternaires ou un derive N- 
oxyde. 

Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, dans laquelle Z represente un groupe phenyle non substitue ou 
mono- ou di-substitue par un halogene ou un alcoxy ; un groupe naphtyle. 

Compose selon Tune des revendications 1 a 3 de formule (I) ou (I*) 
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Y (b) 



N— (CH,)— C | 



^(CH^-N-T-^H,)— Z 



(I) 



Y (b) 



N-(CH 2 )— C f 



At' 



'(CH^-N-T-CCH,)— Z 



(I*) 



dans lesquelles : 

Y repr6sente un groups 



Ar-CCH,)— C 



dans lequel Ar, x et X sont tels que d§f inis dans la revendication 1 ; 

m , Ar', n, p, Q, T, q et Z sont tels que dgfinis dans la revendications 1 ; sous forme de sei d'ammonium quater- 
naire ou de deriv6 N-oxyde, 
caract6ris6 en ce que 

le groipe 



X 



\ 




Ar— (CH,)^ (b) N— 



est alors represents par 
le groipe 



X 



Ar (CH 2 ) x 



,0 




\/ — ou Ar (CH^ 




N — 

J® 



Q 



dans lequel : 

Q' reprSsente un groupe alkyle en Cy0 6 ou un groupe benzyl e et 

A* represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, mSthanesulfonate ou paratolufcnesul- 
fonate. 

Proc6d§ pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
a) on traite un compost de formule : 
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15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



: — (CK,) — C ' 



Ai' 2 p (II) 



w dans laquelle m, Ar\ n, p et Q sont tels que def inis dans la revindication 1 et E represente un hydroxyle ou 

eventueJIement un groupe O-protege ou un groupe : 



N- 



dans lequel Y est tel que def ini dans la revendication 1 etant entendu que : 
lorsque Y represente le groupe 

X 

Ar-CCH,)— C 

dans lequel X est un hydroxy! e, cet hydroxyte peut etre protege, 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



HO-C-(CH 2 ) q Z (HI) 

O 

35 dans laquelle q et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose de 

formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un derive halogene de formule : 



HaHCH 2 ) q+r Z (IV) 

dans laquelle q et Z sont tels que def inis precedemment et ou Hal represente un halogene lorsqu'on doit 
preparer un compose de formule (I) ou T est -CH2-, 

pour obtenir le compose de formule : 

E— (CH,) — C N— T — (CH 2 ) Z 

1 (CH 2 )„ 
Ar 1 p 

(V) 



55 - b) puis, lorsque E represente un groupe O-protege, on elimine le groupe O-protecteur par action d'un acide, 

- c) on traite I'alcool ainsi obtenu de formule : 
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/(CH 2 ),^Q 
I .( CH ^p 

(VI) 



10 avec le chlorure de methanesuHonyle, 

- d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 

CH ) SO-0-(CH ! )-C J1 T _ 



Ar" 2p 



(VII) 



2(7 



25 



avec une amine secondaire de formule : 



NH 



(VIII) 



30 dans laquelle Y est tel que defini precedemment et, 

- e) apres deprotection eventuelle de I'hydroxyle represente par X, on transforme eventuellement le produit 
ainsi obtenu en un de ses sets avec des acides mineraux ou organiques ou en un des ses sels d'ammonium 
quatemaire avec I'azote (b) de la piperidine ou en derive N-oxyde avec ce meme atome d'azote. 

35 6. Compose de formule : 

(CH 2 ) n \^Q 



40 



E (CH,) — C ' 

2m l\ ^N— H 



Ar ,V 2 p (II) 



45 dans laquelle m, Ar\ n, p et Q sont tels que definis dans la revendication 1 et E represente un hydroxyle ou even- 
tuellement un groupe O-protege ou un groupe : 



so 



N- 



dans lequel Y est tel que defini dans la revendication 1, 

55 sous reserve que Q represente l oxygene : 

lorsque E = OH ou (C|-C 6 )alky1carbonyloxy, m = 2 ou 3, Ar* represente un phenyle substitue par un (C^ 
C 4 )alcoxy, n = 3 et p = 1 ; 
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lorsque E = (C 1 -C 4 )alkylcarbonyloxy, m = 2, n = 1 et Ar' represent e un phenyl e non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un (C^C^alkyle, un (CVC^alcoxy cxj un halogene. 

sous reserve que lorsque E = OH ou un (C|-C 4 )alcoxy, m = 2, p = 1 , Ar' represente un phenyle non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un (C^ -C 4 )alkyte, un (C r C 4 )alcoxy ou un halogene, n soit different de 1 . 
sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, Ar 1 soit different d'un phenyle non substitue. ou 
un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Compose de formule : 

E— (CH,) — C N— T (CH,) — Z 

dans laquelle E represente un hydroxy I e un groupe O-protege et m, Ar', n, p, Q t T et Z sont tels que definis dans 
la revendication 1 

sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2 f n = 1 , p » 2, T = -CH 2 -, q = 0 et Z = phenyle, Ar' soit different 
d'un phefryle non substitue, et 

sous reserve que lorsque E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1,p=1,T = -CH 2 -, q = 0 et Z = phSnyle, Ar' soit different 
d'un phenyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un (Ci-C 4 )alkyle t un (C r C 4 )alcoxy ou un 
halogene. et 

sous reserve que lorsque E = OH ou (C 1 -C 6 )alkylcanbonyloxy, Q = 2H, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 
0, 1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle, Ar* soit different d'un phenyle substitue par un (C 1 -C 4 )alcoxy, 

ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Compose selon la revendication 7, de formule : 



(CH 2 ) n \^Q 
(CH 2 ) p 



HO-(CH 2 )-C n ^ N _^ _ z 



M ' (VI) 



dans laquelle m, Ar*, Q, n, p, T, q et Z sont tels que dgfinis dans la revendication 1 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH2-, q = 0 et Z = phenyle, Ar* soit different d'un 
phenyle non substitue, et 

sous reserve que lorsque Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 1, T = -CH 2 -, q = 0 et Z = phenyle, Ar' soit different d'un 
phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (CVC^alkyle, un (C-j-C^alcoxy ou un 
halogene, et 

sous reserve que lorsque Q = 2Hm = 2ou3,n = 3, p = 1,T = -CHV, q = 0, 1 , 2 ou 3 et Z est un groupe aryle. 
Ar* soit different d'un pheYiyle substitue par un (C r C 4 )alcoxy, 

ou un de ses sets avec des acides mineraux ou organiques. 

Compost de formule : 
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10 



15 



20 



30 



35 



CH,S0 2 -0- (CH 2 ) - C I _ t _ (C h 2 ) 

1 X CH :)r 



Ar ' (VII) 



dans laquelle m, Ar', n, p, Q, T, q et Z sort tels que def inis dans la revendication 1 ou un ses sets avec des acides 
mineraux ou organiques. 



10. Compose de formule : 



HO-W-C J_ H 



(IP) 



dans lequel m, Ar', n et p sont tels que d^f inis dans la revendication 1 et Q represente 2 atomes d'hydrogene, ledit 
25 compose etant sous forme optiquemerrt pure, sous reserve que lorsque m = 2 ou 3, n = 3 et p = 1 , Ar* soit different 
d'un ph6nyle substitue par un alcoxy en C 1 -C 4 . 

1 1 . Compost de formule : 



i— O — (CH,) — C r 

|\ /N-T— (CH,) Z 

I rr.H.r 

(V*) 



dans lequel G represente I hydrogene, ou un groupe methanesuffonyle, m, Ar', n, p, q, T et 2 etant tels que definis 
dans la revendication 1 et a represente 2 atomes d hydrogene, ledit compose etant sous forme optiquement pure, 
40 sous reserve que lorsque & represente Thydrog&ie, m = 2 ou 3, n = 3, p = 1 et Z est un groupe aryie, Ar* soit diffe- 
rent d'un phenyle substitue par un alcoxy en C r C 4 . 

12. Proc6d6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique caract6ris6 en ce que Ton melange en tant que 
principe actif, un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 avec un vehicule pharmaceutiquement 

45 acceptable. 

13. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lesquels Ar* et/ou Z represente(nt) un groupe 
phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome de chlore ou de fluor. 

so 14. Proc£de selon la revendication 5, caracterise en ce que dans le compose de formule (II), E represente un groupe 
tetrahydropyran-2-yloxy. 

15. Compose selon Tune des revendications 6 ou 7, dans laquelle E represente un groupe tetrahydropyran-2-ytoxy. 

55 16. Compose de formule (II) selon la revendication 6, choisi parmi : 

la 5-t6trahydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichloroph6nyl)pip§ridone, 
la 3-tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)piperidine, et 
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la 3-(2-hydrox6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine, 



17. Compose optiquement pur de formule (IT) selon la revendication 10, choisi parmi : 



la (+) 3-(2-hydroxy6thyl)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine > et 
- la (-) 3-(2-hydroxy6thyt)-3-(3,4-dichloroph6nyl)pip6ridine. 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH/U, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 



1 . A compound of the formula 



/ \ 
Y (b)N-(CH 2 )— i 





N-T-(CH 2 )7-Z 



Ar' 



(I) 



in which: 



- Yis 



either a group Cy-N or Cy- CH 2 -N, in which; 

Cy is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from : 
a halogen atom, a hydroxyl, a C 1 -C 4 alkoxy, a C r C4 alkyl, a trifluoromethyl, said substituents being iden- 
tical or different; a C3-C7 cydoalkyl group; a pyrimidyl group or a pyridyl group; 



Ar is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from: 
a halogen atom, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a trrfluoromethyl, a C r C 4 alkyl, said substituents being iden- 
tical or different; a pyridyl group; a thienyt group; 
x is zero or one; 

X is a hydrogen, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a OyO^ acyloxy; a carboxyl; a Ct-C 4 carbalkoxy; a cyano; a 
-NCXjfe group, in which the groups independently are hydrogen, a C1-C4 alkyl, a C r C4 hydroxyalkyl, a 
C1-C4 acyl, or else -(X-i ) 2 forms, with the nitrogen atom to which it is bonded, a heterocycle selected from 
pyrrolidine, piperidine or morpholine; a -S-X 2 group, in which X 2 is hydrogen or a C1-C4 alkyl group; 

or else X forms a double bond with the carbon atom to which it is bonded and with the adjacent carbon atom 
in the heterocycle; 
m is 2 or 3; 

Ar' is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from: a 
halogen atom, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl, said substituents being identical or different; a 
thienyl; a benzothienyl; a naphthyl or an indolyl; 
nisO, 1,2or3; 

- p is 1 or 2. and when p is equal to 2, n is then equal to 1 and Q is two hydrogen atoms; 
O is oxygen or two hydrogen atoms; 



or a group 



X 



Ar-tCH^C 



in which 
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T is a group selected from 

— C — and — CH: — 

II 2 
O 



- q is 0,1, 2 or 3; 

Z is a phenyl which is unsubstituted or monosubstrtuted or polysubstituted by a substituent selected from hal- 
ogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH2, N0 2 , CONht. CF 3 , C r C 10 alkyl, alkenyl containing 2 to 10 carbon atoms, 
alkynyl containing 2 to 10 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, bicycloalkyl containing 4 to 
1 1 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy containing 1 to 1 0 carbon atoms, alkoxy- 
alkyl containing 2 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxy con- 
taining 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 10 
carbon atoms, alkynyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkynyloxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, 
cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, alkylthio containing 1 to 10 carbon atoms, alkylthioalkyl containing 
2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to 8 carbon 
atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxy- 
carbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylami- 
nocarbonylamino containing 3 to 7 carbon atoms, (pyrrolidin-l-yl)carbonylamino, 
cycloalkylaminocarbonylamino containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylaminoalkyl containing 3 to 
9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, (pyrrolidin-l-yl)carbon- 
ylaminoethyl, (piperidin-1-yl)carbonylaminoethyl, alkoxycarbonylaminoalkyl containing 3 to 12 carbon atoms, 
cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, carbamoylalkyl containing 2 to 5 carbon 
atoms, alkylaminocarbonylalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkyl containing 4 to 1 1 
carbon atoms, (pyrrolid in- 1-yl)carbonyl methyl, (piperidin-l-yl)carbonylmethyl, (pipertdin-l-ylj-carbonyethyl, 
cycloalkylaminocarbonylalkyf containing 5 to 12 carbon atoms, alkylaminocarbonylalkoxy containing 3 to 10 
carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 carbon atoms, (piperidin-l-yl)carbonylmethoxy, 
cycloalkylaminocarbonylalkoxy containing 5 to 1 1 carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl contain- 
ing 5 to 12 carbon atoms; 

a naphthyl or indenyl group in which one or more bonds can be hydrogenated, it being possible for said groups 
to be unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, 
hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are CyC A alkyls; 
a pyridyl group; a thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyf , quinolyl, benzotriazolyi, benzofura- 
nyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyi, benzoxazolyl, benzoxazinyl, benzodioxinyt, iso- 
xazolyt, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzduranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, 
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochromanyl, 
chromanyl, in which one or more double bonds can be hydrogenated, it being possible for said groups to be 
unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl. hydroxyl, alkyl - 
carbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are C1-C4 alkyls; or else when T is - C=0-, 
-(CH^q-Z can also be a benzyl group substituted on the -CH- by a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl and 
unsubstituted or substituted on the aromatic ring by a halogen, a trrfluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a 
C r C4 alkoxy; 

or. if appropriate, one of its salts with mineral or organic acids, or, when 

X 
I 

Y = Ar-(CH 2 >7-C 

one of its quaternary ammonium salts formed with nitrogen (b) of the piper idine, or an N -oxide derivative 
formed with this same nitrogen atom. 

An optically pure compound according to claim 1 , of the formula 
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Y (b)N-(CH 2 )— C 



* ,<CHJ 



Q 



N (CH,)-- N - T - (CH 2 >r Z 



2 'p 



Ar' 



(I*) 



in which: 

means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
Y m. Ar\ n, p, Q, T, q and Z are as defined in cfaim 1 , or one of its salts with mineral or organic acids, or, with 
nitrogen atom (b), one of its quaternary ammonium salts or an N-oxide derivative. 

A compound according to claim 1 or claim 2, in which Z is a phenyl group which is unsubstituted or monosubstituted 
or disubstituted by a halogen or an alkoxy; a naphthyl group. 

A compound according to one of claims 1 to 3 , of formula (I) or (I*) 



Y (b)N-(CH 2 )— C 



/< C V 



\CH 2 )^ N - T -< CH ^ Z 

x 2 'p 



Ar' 



(I) 



/ \ 
Y^ (bjN~(CH ? )— C 



*/ (CH 2 y n 



n (ch 2 k n - t -( ch 2 >t z 



Ar 1 



(I*) 



in which: 
Y is a group 



Ar— (CH 2 >^C 



in which Ar, x and X are as defined in claim 1 ; 

- m, Ar', n, p, Q, T, q and Z are as defined in claim 1 ; in the form of a quaternary ammonium salt or an N-oxide 
derivative, 

characterised in that the group 



Ar-(CH 2 ) x 




(b) N - 



is the_n represented by the group 
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Ar-(CH 2 ) x 




\/° 

'9 



0 



or the group 



Ar-(CHJ 



2 'x 




'© 



0 



in which: 

Q' is a C r C 6 alkyl group or a benzyl group, and 

A' is an anion selected from chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulfonate or paratoluenesuKbnate. 
A method of preparing the compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that: 
a) a compound of the formula 



E"(CH )— c 



/ 



(CH Y 



Q 



W )- N " H 



2 'p 



Ar 1 



(ID 



is treated in which m, Ar', n, p and Q are as defined in claim 1 and E is a hydroxyl or, if appropriate, an O-pro- 
tected group or a group 



Y N" 



in which Y is as defined in claim 1 , it being understood that: 
when Y is the group 



X 

I 

Ar-fCH^C 



in which X is a hydroxyl, this hydroxyl can be protected, 

either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO— C— (CH. ) — Z 
II 2 q 

O 



(III) 
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in which q and Z are as defined in claim 1 , when a compound of formula (I) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

HaMCH2) q+1 ^Z (IV) 

in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (I) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of the formula 



E ~<CH 2 )— I x (V) 

-N — T — ( CH, ) Z 



(CH_)^" ^2'« 



Ar* 



b) then, when E is an O-protected group, the O-protecting group is removed by reaction with an acid, 

c) the resulting alcohol of the formula 

/CCH 2 )>^Q 
HO"(CH 2 )— p v _[ ______ _ (VI) 



W K N-T-(CH 2 )-Z 

V 2 'p 



Ar' 



is treated with methanesulfonyl chloride, 
d) the resulting mesylate of the formula 



CH 3 SO— 0-(CH 2 )— C J _ . _ ( VII > 



is reacted with a secondary amine of the formula 



Y^ NH (VIII) 



in which Y is as defined above, and 

e) after deprotection of the hydroxy! represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its sails with mineral or organic acids, or to one of its quaternary ammonium salts formed with 
nitrogen (b) of the piperidine, or to an N -oxide derivative formed with this same nitrogen atom. 

A compound of the formula 
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-(CH,)— C f 



NCH 2 )/ N " H 



Ar . (ID 



in which m, Ar', n, p and Q are as defined in claim 1 and E is a hydroxy) or, if appropriate, an O-protected group or 
a group 



Y N 



in which Y is as defined in claim 1 , 
provided Q is oxygen: 

when E = OH or (CVCgJalkyicarbonyloxy, m = 2 or 3, Ar' is a phenyl which is substituted by a ((V 
C 4 )aIkoxy, n = 3 and p = 1 ; 

- when E = (C-i -C^alkylcarbonyloxy, m = 2, n = 1 and Ar' is a phenyl which is unsubstituted or monosubsti* 
tuted or polysubstituted by a (Cj-C^alkyl. a (C^C^alkoxy or a halogen; 

provided that when E = OH or a (CVC^alkoxy, m = 2, p= 1 , Ar* is a phenyl which is unsubstituted or monosub- 
stituted or polysubstituted by a (C^C^alkyl, a (C r C 4 )alkDxy or a halogen, n is different from 1 , 
provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n= 1 , p = 2, Ar' is different from an unsubstituted phenyl, or one of 
its salts with mineral or organic acids. 

A compound of the formula 

E-(CH 2 )— c I (V) 
x — T — f CH ) Z 



in which E is a hydroxy! , an O-protected group and m, Ar\ n, p, Q, T and Z are as defined in claim 1 

provided that when E = OH, Q = 2H f m = 2, n=1 , p = 2, T = -CH2-, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from an 
unsubstituted phenyl, and 

provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar* is different from 
a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a (Ci-C 4 )alkyl, a (CrC^alkoxy or a 
halogen, and 

provided that when E = OH or (C 1 -C 6 )alyWcarbonyioxy, Q = 2H, m = 2 or 3, n = 3, p = 1 , T = - CH r , q = 0, 1 , 
2 or 3 and Z is an aryl group, Ar' is different from a phenyl which is substituted by a (C 1 -C 4 )alkoxy, 

or one of its salts with mineral or organic acids. 

A compound according to claim 7, of the formula 
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/CH 2 )>^Q 



H0-(CH 3 )— C I (VI) 

T\™ ^N-T-(CH,)— Z 



Ar' 



in which m, Ar', Q, n, p, T, q and Z are as defined in claim 1 , 

provided that when Q = 2H, m=2,n = l,p = 2, T = - Chfe-, q = 0 and Z = phenyl, Ar* is different from an unsub- 
strtuted phenyl, and 

provided that when Q = 2H, m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar* is different from a phenyl 
which is unsubstrtuted or monosubstituted or polysubstituted by a (C r C 4 )alkyl, a (C^C^alkoxy or a halogen, 
and 

provided that when Q = 2H, m = 2or3,n = 3 f p = 1,T = -CH2-, q = 0, 1 , 2 or 3 and Z is an aryl group, Ar* is 
different from a phenyl which is substituted by a (Ci-C^alkoxy, 

or one of its salts with mineral or organic acids. 

9. A compound of the formula 

CH3SO— 0-(CH 2 )— C v J t _ m _,,„„ x „ (VII) 



y 2 ' p 



Ar' 



in which m, Ar', n, p, Q, T t q and Z are as defined in claim 1, or one of its salts with mineral or organic acids. 
10. A compound of the formula 



^(CH^-^^Q 



HO-(CH-)— C I (II*) 



Ar ' 



in which m, Ar', n and p are as defined in claim 1 and Q represents 2 hydrogen atoms, said compound being in opti- 
cally pure form, provided that when m = 2 or 3, n = 3 and p= 1 , Ar* is different from a phenyl substituted by a C r C 4 
alkoxy. 



1 1 . A compound of the formula 



P<cH,>r N - 



G-O-(CH-)— c I (V*) 

2 . Y\ kt_ t _ (CH2) _ z 



Ar' 

in which G is hydrogen or a methanesulfonyl group, m, Ar', n, p, q, T and Z being as defined in claim 1 and Q rep- 
resents 2 hydrogen atoms, said compound being in optically pure form, provided that when G is hydrogen, m = 2 
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or 3, n = 3, p = 1 and Z is an aryl group, Ar' is different from a phenyl substituted by a C r C 4 alkoxy. 



12. A pharmaceutical composition containing, as the active principle, a compound according to any one of claims 1 to 
4, or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

13. A pharmaceutical composition according to claim 12, in the form of a dosage unit, in which the active principle is 
mixed with at least one pharmaceutical excipierrt. 

14. A composition according to claim 12 containing from 2.5 to 1000 mg of active principle. 

15. Compounds according to any one of claims 1 to 4, in which A* and/or Z is/are a phenyl group which is monosubsti- 
tuted or polysubstituted by a chlorine or fluorine atom. 

16. A method according to claim 5, characterised in that in the compound of formula (Hi), E is a tetrahydropyran-2-yloxy 
group. 

17. A compound according to claim 6 or 7, in which E is a tetrahydropyran-2-yloxy group. 

18. A compound of formula (II) according to claim 6, selected from: 

5-Tetrahydropyranyloxypropyl-5-(3.4-dichlorophenyl)piperidinone ( 
3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine, and 
3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine. 

19. An optically pure compound of formula (II*) according to claim 10, selected from: 

3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4<lichlorophenyI)piperidine (+), and 
3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3 P 4-dichlorophenyl)piperidine (-). 

Claims for the following Contracting State : ES 

1 . A method of preparing compounds of formula (I) 



(CHJ 



Y (b)N-(CH 2 )— C 



\ 



N-T-(CH 2 >^-Z 




(I) 



Ar' 



in which: 



Yis 



either a group Cy-N or Cy-CH 2 -N, in which: 



Cy is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected 
from: a halogen atom, a hydroxy!, a CyC4 alkoxy, a C-1-C4 alkyl, a trrfiuoromethyl, said substituents 
being identical or different; a C3-C7 cycloalkyl group; a pyrimidyl group or a pyridyl group; 



or a group 



X 



Ar— (CH 2 >^C 
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in which 

Ar is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from: 
a halogen atom, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a trrfluoromethyl, a C1-C4 alkyl, said substituents being iden- 
tical or different; a pyridyl group; a thienyl group; 
x is zero or one; 

X is a hydrogen, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a C1-C4 acyloxy; a carboxyl; a C r C 4 carbalkoxy; a cyano; a 
-N(Xi )2 group, in which the groups X 1 independently are hydrogen, a C r C 4 alkyl, a C r C 4 hydroxyalkyl, 
a C r C 4 acyl, or else •(X 1 ) 2 forms, with the nitrogen atom to which it is bonded, a heterocycle selected 
from pyrrolidine, piperidine or morpholine; a -S-X 2 group, in which X 2 is hydrogen or a Ci-C 4 alkyl group; 

or else X forms a double bond with the carbon atom to which it is bonded and with the adjacent carbon atom 
in the heterocycle; 
m is 2 or 3; 

Ar' is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or potysubstituted by a substituent selected from: a 
halogen atom, a trrfluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl, said substituents being identical or different; a 
thienyl; a benzothienyl; a naphthyl or an indolyi; 
nisO, 1, 2 or 3; 

p is 1 or 2, and when p is equal to 2, n is then equal to 1 and Q is two hydrogen atoms; 
Q is oxygen or two hydrogen atoms; 
T is a group selected from 

— C — and — CH: — 

II 2 
0 



q is 0, 1, 2 or 3; 

Z is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from hal- 
ogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 . CF 3 , C r C 10 alkyl, alkenyl containing 2 to 10 carbon atoms, 
alkynyl containing 2 to 1 0 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, bicycloalkyl containing 4 to 
1 1 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy containing 1 to 10 carbon atoms, alkoxy- 
alkyl containing 2 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxy con- 
taining 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 10 
carbon atoms, alkynyioxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkynyloxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, 
cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, alkytthio containing 1 to 10 carbon atoms, alkylthioalkyl containing 
2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to 8 carbon 
atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxy- 
carbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylami- 
nocarbonylamino containing 3 to 7 carbon atoms, (pyrrolidin-1 -yl)carbonylamino, 
cycloalkylaminocarbonylamino containing 4 to 8 carbon atoms, aikylaminocarbonylaminoalkyl containing 3 to 
9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, (pyrrolidin-1 -yl)carbon- 
ylaminoethyl, (piperidin-l-yl)carbonylaminoethyl, alkoxycarbonylaminoaikyl containing 3 to 12 carbon atoms, 
cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, carbamoylalkyl containing 2 to 5 carbon 
atoms, alkylaminocarbonylalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkyl containing 4 to 1 1 
' carbon atoms, (pyrrolidin-1 -yl)carbonylmethyl, (piperidin-1-yQcarbonylmethyl, (piperidin-l-yl)-carbonyethyl, 
cycloalkylaminocarbonyalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, alkylaminocarbonylalkoxy containing 3 to 10 
carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 carbon atoms, (piperidin-l-yl)carbonylmethoxy, 
cycloalkylaminocarbonytalkoxy containing 5 to 11 carbon atoms, cydoalkylaminocarbonylaminoalkyl contain- 
ing 5 to 12 carbon atoms; 

a naphthyl or indenyl group in which one or more bonds can be hydrogenated, it being possible for said groups 
to be unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, 
hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are C-|-C 4 alkyls; 
a pyridyl group; a thiadiazolyl, indolyi, indazolyl, imidazolyl, benzimidazoiyl, quinolyl, benzotriazolyl, benzofura- 
nyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzoxazinyl, benzodioxinyl, iso- 
xazolyl, benzopyranyl, thiazolyi, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl. pyrrolyl, pyrazolyl, 
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthaiazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochromanyl, 
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chromanyl, in which one or more double bonds can be hydrogenated. it being possible for said groups to be 
unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, alkyl- 
carbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are C r C 4 alkyls; or else when T is - C=0-, 
■(CH^q-Z can also be a benzyl group substituted on the -CH- by a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl and 
unsubstituted or substituted on the aromatic ring by a halogen, a trifluoromethyl, a C^C 4 alkyl, a hydroxyl, a 
C r C 4 alkoxy; 

or, if appropriate, one of its salts with mineral or organic acids, or, when 



X 
I 

Y = Ar— (CH 2 >^-C 



one of its quaternary ammonium salts formed with nitrogen (b) of the piperidine, or an N -oxide derivative 
formed with this same nitrogen atom, 

characterised in that 

a) a compound of the formula 



E-(CH, )— C 



Ar' 



Q 
N — H 



(ID 



is treated in which m, Ar', n, p and Q are as defined above and E is a hydroxyl or, if appropriate, an O-protected 
group or a group 



Y N- 

\_V 



in which Y is as defined above, it being understood that: 
when Y is the group 



X 
I 

Ar— (CH 2 >7-C 



in which X is a hydroxy!, this hydroxyl can be protected, 

either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO-C-(CH 2 >— Z 
0 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (I) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

HaMCH^^Z (IV) 
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in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (I) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound ol the formula 



/CH 2 )>^Q 
-(CH,)— C r _ 



1 



(V) 

\ch 2 K n - t - (ch >>- z 

x 2 ' p 



Ar 1 



- b) then, when E is an O-protected group, the O-protecting group is removed by reaction with an acid, 

- c) the resulting alcohol of the formula 

HO-(CH,)— C I (VI) 

I (CH 2 )r N ~ T-(CH2) ~ z 

Ar 1 



is treated with methanesulfonyl chloride, 
- d) the resulting mesylate of the formula 



/(CH 2 )-^^Q 



CH 3 S0 2 — 0-(CH 2 )— C v _ (VII) 



Ar 1 

is reacted with a secondary amine of the formula 

Y NH (VIII) 



in which Y is as defined above, and 

- e) after deprotection of the hydroxyl represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its salts with mineral or organic acids, or to one of its quaternary ammonium salts formed with 
nitrogen (b) of the piperidine, or to an N -oxide derivative formed with this same nitrogen atom. 

A method of preparing optically pure compounds of the formula 



< [ N (CH 2 )/ N - T -< CH ^ Z 



Y (b)N-(CH 2 )- 

| ^CH,)^ -1- ^^ 

(I*) 



Ar 1 
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in which: 

M *" means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
Y m, Ar', n, p, Q, T, q and 2 are as defined in claim 1 , or one of their salts with mineral or organic acids, or, with 
nitrogen atom (b), one of their quaternary ammonium salts or an N-oxide derivative, characterised in that said 
compounds are isolated by resolution of the racemic mixtures of the componds of formula (I) obtained accord- 
ing to the method of claim 1 , by crystallization or chromatography, and if appropriate, converted into one of their 
salts. 

A method of preparing optically pure compounds of the formula 



Y (b)N~(CH 2 )— C 



*/(CH 2 



\ch 2 K n - t - (ch 2 >7- z 

, . (I*) 
Ar ? 



in which: 



means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
Y, m, Ar', n, p, T, q and Z are as defined in claim 1 and Q is hydrogen, characterised in that: 
a) a compound of the formula 



HO <CH,>. ^I_ h („. Q = H ) 

Ar' 



(CH a ); 



in which m, Ar', n, p and Q are as defined above, is treated 
either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO~C-(CH 2 )— Z 
O 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (T) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

Hal— (CH 2 )q+i— Z (IV) 

in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen and preferably a bromine or chlorine 
atome, when a compound of formula (I*) in which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of the formula 
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HO-(CH-)— C I (VI) 

(CH 2 )/ N - T -< C V- Z 

Ar' 



b) the alcohol of formula (VI*) Is treated with the methanesulfonyl chloride, 

c) the resulting mesylate of the formula 



CJTSO— 0-(CH_)— n I (VII) 

T\™ ^N-T-(CH,)— Z 



(CH 2 )^" 



Ar 1 



is reacted with a secondary amine of the formula 



Y^ * NH (VIII) 
in which Y is as defined above, and 

d) the resulting product, if desired, is converted to one of its salts with mineral or organic acids, or to one of its 
quaternary ammonium salts formed with nitrogen (b) of the piperidine, or to an N-oxkJe derivative formed with 
this same nitrogen atom. 

A method according to any one of claims 1 to 3, characterised in that, in order to convert the compounds (I) or (I*) 
into one of their quaternary ammonium salts, the free bases of the compounds of formulae (I) or (I*) are reacted in 
which 



X 
I 

Y = Ar— (CH 2 >t-C 



in which any other amine groups present are N-protected by a customary N-protecting group, with an excess of an 
alkylating agent of the formula 

A-Q' 

in which A is a leaving group and is as defined hereinafter, and Q* is as defined for (I) or (I*), and the reaction mix- 
ture is heated in a solvent selected for example from methylene chloride, chloroform, acetone or acetonitrile, at a 
temperature between room temperature and the reflux point, for one to several hours, to give a mixture of the axial 
and equatorial diastereoisomers of the quaternary ammonium salts of the compounds of formulae (I) or (I*), after 
treatment by the customary methods and after deprotection if appropriate, in which : the group 
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Ar-(CH 2 ); 




(b) N — 



is then represented by the group 



Ar-(CH 2 ) x 



0 




or the group 



Ar~(CHJ 



2 'x 




N 

'9 



0 



in which: 

Q is a C r C 6 alkyl group or a benzyl group, and 

A' is an anion selected from chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulfonate or paratoluenesuHbnate. 

A method accorcOng to any one of claims 1 to 3, characterised in that, in order to convert the compounds of formu- 
lae (I) or (I*) into N-oxide derivatives, the compounds of formulae (I) or (I*) in which 



Y = Ar-(CH 2 >7-C 



are reacted with a peroxide derivative, for example metachloroperbenzoic acid or hydrogen peroxide, by the cus- 
tomary methods, to give N-oxide derivatives of the compounds (I) or (I*) in which the group : the group 



\ 




Ar— (CH 2 ) x — \ (b)N- 



is then represented by the group 



Ar-(CH,) 



O 




/© 



or the group 
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Ar-(CH 2 ); 




A method of preparing compounds of formula (V) 



(CHJ 



E-(CH 2 )-C 



\ 



( ^N-T-(CH 2 )— Z 



(V) 




Ar' 



in which E is a hydroxy! , an O-protected group and m, Ar', n, p, Q, T and Z are as defined in claim 1 , 

provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from 
an unsubstituted phenyl, and 

provided that when E = OH, Q = 2H,m = 2, n = 1,p=1,T = -CH2-, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from 
a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a (C r C 4 )alkyl, a (C r C 4 )alkoxy or a 
halogen, and 

provided that when E = OH or (C^CeJalyWcarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 or 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 0, 1, 2 
or 3 and Z is an aryl group, Ar' is different from a phenyl which is substituted by a (C r C 4 )alkoxy, 

or one of its salts with mineral or organic acids, 
characterised in that: 

a) a compound of the formula 



in which m. Ar', n, p and Q are as defined above and E is a hydroxyl or, if appropriate, an O-protected group or 
a group 




(ID 



Ar' 



Y 



N 




in which Y is as defined above, it being understood that: 
when Y is the group 
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X 
I 

Ar-(CH 2 >^C 

in which X is a hydroxy I, this hydroxy! can be protected, is treated 
either with a functional derivative of an acid of the formula 
HO-C-(CH 2 )— Z 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (V) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

HaMCH^-Z (IV) 

in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (I) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of formula (V) and 

b) after deprotection of the hydroxyl represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its salts with mineral or organic acids. 

A method of preparing compounds of formula (VI) 



HO-(CH,)— C N J _ _ (VI) 

Ar' 



2 ' ~W ^N-T-^-Z 

v 2 p 



in which m f Ar', Q, n, p, T, q and Z are as defined in claim 1 , 

provided that when Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar* is different from an unsub- 
stituted phenyl, and 

provided that when Q = 2H, m = 2,n=1,p = 1,T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from a phenyl 
which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a (C 1 -C 4 )alkyl. a (C 1 -C 4 )alkoxy or a halogen, 
and 

provided that when Q = 2H, m = 2 or 3, n = 3, p = 1, T = -CH 2 -, q = 0, 1, 2 or 3 and Z is an aryl group, Ar' is 
different from a phenyl which is substituted by a (C^ -C^alkoxy, 

or one of its salts with mineral or organic acids, 
characterised in that 

a) a compound of the formula 



94 



EP 0 512 901 B1 



E "( CH 2 )-c 



y (CH 2 )\^Q 



(CH 2 )- 



^N— H 



Ar' 



(ID 



is treated in which m, Ar', n, p and Q are as defined above and E is a hydroxyl or, it appropriate, an O-protected 
group or a group 



N" 



in which Y is as defined above, it being understood that: when Y is the group 



X 
I 

Ar— (CH 7 )— C 



in which X is a hydroxyl, this hydroxyl can be protected, 

either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO~C-(CH 2 )— Z 
0 



(III) 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (VI) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 



Hal-(CH 2 ) q+1 - 



(IV) 



in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (VI) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of the formula 



E"(CH, )— C 



/< C V 



v 2 7 p 



(V) 



Ar' 



b) then, when E is an O-protected group, the O-protecting group is removed by reaction with an acid, and 

c) after deprotection of the hydroxyl represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its salts with mineral or organic acids. 
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A method of preparing compounds of formula (VII) 



CH.SO— 0~(CH 2 )— C I (VII) 

X (CH 2 )- N - T -( CH 2 >- Z 

I x 2 P 

Ar* 



in which m, Ar\ n, p, Q, T, q and Z are as defined in claim 1 , or one of its salts with mineral or organic acids, 
characterised in that 



a) a compound of the formula 



E-(CH,) — C I 

X 2 '™ T\ N _u 

(CH 2 )^ N H 



"f 



is treated in which m, Ar', n, p and Q are as defined above and E is a hydroxy! or, if appropriate, an O-protected 
group or a group 



/ \ 

Y N 

\_v 

in which Y is as defined above, it being understood that: 
when Y is the group 

X 
I 

Ar-(CH 2 >7-C 



in which X is a hydroxy!, this hydroxy! can be protected, 

either with a functional derivative of an acid of the formula 

HO-C-(CH 2 )— Z 
O 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (VII) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

Hal— (CH 2 ) q+1 — Z (IV) 

in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (VII) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of the formula 
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E-(CH,)— C 



(V) 



Ar' 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



b) then, when E is an O-protected group, the O-protecting group is removed by reaction with an acid, and 

c) the resulting alcohol of the formula 



HO-(CH,)— C 



\CHJ/ N - T - (CH 2 >- Z 



(VI) 



2 'p 



Ar 1 



is treated with methanesulfonyl chloride, 

d) after deprotection of the hydroxy! represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its salts with mineral or organic acids. 



9. A method of preparing compounds of formula (II*) 



HO-(CH 2 )— q 



* 7 (CH 2 )- 



(CH 2 )- 



Q 
N — H 



(II*) 



Ar ' 



in which 



means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
m, Ar', n and p are as defined in claim 1 
40 Q is hydrogen or one of their salts with mineral or organic acids, characterised in that said compounds are iso- 

lated by resolution of the racemic mixtures of the compounds of formula (II), by crystallization or chromatogra- 
phy, and if appropriate, converted into one of their salts. 



10. A method of preparing compounds of the formula 



45 



50 



G-0"(CH 2 )— Q 



v <CH 2 y 



(V*. Q = H) 



2'p 



Ar f 



in which 

55 

means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
m, Ar', n and p are as defined in claim 1 , 
Q is hydrogen, 
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G is hydrogen or a methanesulfonyt group, 

characterised in that 

a) a compound of the formula 



*/ <CH 2>>^° 

-(CH,)— C I 



HO" v— 2 , n o N • (ir,Q = H) 

(CH 2 )^ N 

Ar' 



is in which m, Ar', n, p and Q are as defined above, is treated 

either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO-C-(CH 2 )-Z 



in which q and Z are as defined above, when a compound of formula (V*) in which T is -CO- is to be pre- 
25 pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

Hal— (CH 2 )q+i— Z (IV) 

30 in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (V*) in 

which T is -CH 2 - is to be prepared, 

to give the compound of formula (V*) in which G is the hydrogen that is treated, if desired, with the methanesul- 
fonyl chloride to give the compound of formula (V*) in which G is a methanesulfonyl group, and 

35 

- b) the resulting product is converted to one of its salts with mineral or organic acids. 

11. A method according to any one of claims 1 , 6, 7 or 8, characterised in that in the compound of formula (II), E is a 
tetrahydropyran-2-yioxy group. 

40 

12. A method according to claim 9, for the preparation of a compound of formula (II*) in which 

- m = 2 

Ar' = 3,4-dichlorophenyl 
45 n = 2 

- p=1 

in the optically pure form (+) or {-), characterised in that said compounds are isolated by resolution of the racemic 
mixtures of the componds of formula (II), by crystallization or chromatography, and if appropriate, converted into 
so one of their salts. 

13. A method of preparing a pharmaceutical composition, characterised in that a compound of formula (I) or (I*) pre- 
pared by the method according to any one of claims 1 to 5 is mixed, as the active principle, with a pharmaceutical^ 
acceptable vehicle. 



Claims for the following Contracting State : GR 
1 . A compound of the formula 
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y (b)N-(CH 2 ) 



(CH,y 



Q 



Ar' 



(I) 



in which: 



Yis 



- either a group Cy-N or Cy- CH 2 -N t in which: 

Cy is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstitifted by a substituent selected 
from: a halogen atom, a hydroxy), a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl, a trifluoromethyl, said substituents 
being identical or different; a C 3 -C 7 cycloalkyl group; a pyrimidyl group or a pyridyl group; 



or a group 



X 
I 

Ar— (CH 2 >^C 



in which 

Ar is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected 
from: a halogen atom, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, said substituents 
being identical or different; a pyridyl group; a thienyl group; 
x is zero or one; 

X is a hydrogen, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a C r C 4 acyloxy; a carboxyl; a C r C 4 carbalkoxy; a cyano; 
a -NfX^a group, in which the groups X-j independently are hydrogen, a C r C 4 alkyl, a C1-C4 hydroxy- 
alkyl, a CyC* acyl, or else -(X-|) 2 forms, with the nitrogen atom to which it is bonded, a heterocycle 
selected from pyrrolidine, piperidine or morpholine; a -S-X 2 group, in which X 2 is hydrogen or a C r C 4 
alkyl group; 

or else X forms a double bond with the carbon atom to which it is bonded and with the adjacent carbon atom 
in the heterocycle; 
m is 2 or 3; 

Ar* is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from: a 
halogen atom, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl. said substituents being identical or different; a 
thienyl; a benzothienyl; a naphthyl or an indolyl; 
nisO. 1,2 or 3; 

p is 1 or 2, and when p is equal to 2, n is then equal to 1 and Q is two hydrogen atoms; 
Q is oxygen or two hydrogen atoms; 
T is a group selected from 



-c- 

II 
O 



and 



-CH: 



- qisO, 1,2 or 3; 

2 is a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a substituent selected from hal- 
ogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3t C r C 10 alkyl, alkenyl containing 2 to 10 carbon atoms, 
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alkynyl containing 2 to 10 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, bicycloalkyl containing 4 to 
1 1 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy containing 1 to 1 0 carbon atoms, alkoxy- 
alkyl containing 2 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, alkoxyaikoxy con- 
taining 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 10 
carbon atoms, alkynyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkynyloxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, 
cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, aikylthio containing 1 to 10 carbon atoms, alkylthioaikyl containing 
2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to 8 carbon 
atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxy- 
carbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylami- 
nocarbonylamino containing 3 to 7 carbon atoms, (pyrrolidin-1-yl)carbonylamino t 
cycloalkylaminocarbonyiamino containing 4 to 8 carbon atoms, aikylaminocarbonylaminoalkyl containing 3 to 
9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyi containing 4 to 11 carbon atoms, (pyrrolidin-l-yl)carbon- 
ylaminoethyl, (piperidin-l-yl)carbonylaminoethyl, alkoxycarbonylaminoalkyl containing 3 to 12 carbon atoms, 
cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, carbamoylalkyl containing 2 to 5 carbon 
atoms, alkylaminocarbonylalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkyl containing 4 to 1 1 
carbon atoms, (pyrrolidin-l-yl)carbonylmethyl, (piperidin-l-yl)carbonylmethyl, (pipericfin-1-yl)-carbonyethyl t 
cycloalkylaminocarbonylalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, alkylaminocarbonylalkoxy containing 3 to 10 
carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 carbon atoms, (piperidin-l-yl)carbonylmethoxy, 
cycloalkylamin oca rbonyl alkoxy containing 5 to 1 1 carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl contain- 
ing 5 to 12 carbon atoms; 

a naphthyl or indenyl group in which one or more bonds can be hydrogenated, it being possible for said groups 
to be unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, 
hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are C r C 4 aJkyls; 
a pyridyl group; a thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, quinolyl, benzotriazolyl, benzofura- 
nyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzoxazinyl, benzodioxinyt, iso- 
xazolyl, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, 
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl. indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochromanyl, 
chromanyl, in which one or more double bonds can be hydrogenated, it being possible for said groups to be 
unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by an alkyl. phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, alkyl- 
carbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group, in which the alkyls are C r C 4 alkyls; or else when T is - C=0-, 
"(CHgJq-Z can also be a benzyl group substituted on the -CH- by a hydroxy!, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl and 
unsubstituted or substituted on the aromatic ring by a halogen, a trrfluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a 
C r C 4 alkoxy; 

or, if appropriate, one of its salts with mineral or organic acids, or, when 



one of its quaternary ammonium salts formed with nitrogen (b) of the piper idine, or an N -oxide derivative 
formed with this same nitrogen atom. 

An optically pure compound according to claim 1 , of the formula 



means that the carbon atom marked with this symbol has a determined (+) or (-) absolute configuration, 
Y. m, Ar\ n, p. Q, T, q and Z are as defined in claim 1 , or one of its salts with mineral or organic acids, or, with 
nitrogen atom (b), one of its quaternary ammonium salts or an N -oxide derivative. 



X 



Y = Ar— (Cn^C 




(I*) 



Ar 1 



in which: 
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A compound according to claim 1 or claim 2. in which Z is a phenyl group which is unsubstituted or monosubstituted 
or disubstituted by a halogen or an alkoxy; a naphthyl group. 

A compound according to one of claims 1 to 3 , of formula (I) or (I*) 

-Q 



\_^ N ~ (CH ' ) ~ c 



/(CH 2 



V (CH,)^ N - T -( CH ^ Z 



2 'p 



Ar' 



(I) 



Y (b)N-(CH,)— c I 

^ |\ch 2 K n - t -( ch 2 >7- z 

| x 2 ' p 

Ar' 



(I*) 



in which: 
Y is a group 



X 
I 

Ar-(CH 3 >— C 



in which Ar, x and X are as defined in claim 1 ; 

m, Ar', n, p, Q, T, q and Z are as defined in claim 1 ; 
in the form of a quaternary ammonium salt or an N-oxide derivative, characterised in that the group 

(b)> 



Ar-<CH 2 ), 




is then represented by the group 



Ar— (CH 2 )- 



Q 




\/° 

N — 

'0 



or the group 
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Ar-(CH 2 ) x -X N 



in which: 

Q' is a C r C 6 alkyl group or a benzyl group, and 

A* is an anion selected from chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulfonate or paratoluenesuHbnate. 
A method of preparing the compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that: 
a) a compound of the formula 



E-(CH 2 )— C 



7 (CH 2 )>^Q 



(CH 2 )- N -« 



Ar' (") 



is treated in which m, Ar', n, p and Q are as defined in claim 1 and E is a hydroxyl or, if appropriate, an O-pro- 
tected group or a group 

Y N 



in which Y is as defined in claim 1 , it being understood that: 
when Y is the group 

X 
I 

Ar~(CH 2 >^C 

in which X is a hydroxyl, this hydroxyl can be protected, 

either with a functional derivative of an acid of the formula 



HO-C-(CH 2 )-Z 



in which q and Z are as defined in claim 1 , when a compound of formula (I) in which T is -CO- is to be pre- 
pared, 

or with a halogenated derivative of the formula 

HaMCH^^Z (IV) 

in which q and Z are as defined above and where Hal is a halogen when a compound of formula (I) in 
which T is -CH 2 - is to be prepared, 
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10 



to give the compound o1 the formula 



E~(CH )— C I (V) 

V \ch,K n - t -< ch 2 >- z 



2'p 



Ar f 



b) then, when E is an O-protected group, the O-protecting group is removed by reaction with an acid, 

c) the resulting alcohol of the formula 



15 



20 



HO-(CH 2 )— C I (VI) 

\CH, } /N-T-(CH 2 )-Z 



2'p 



25 



30 



is treated with methanesulfonyl chloride, 
d) the resulting mesylate of the formula 



CH 3 SO— 0-(CH 2 ) r 



I 



N ( ch,K n - t - (ch 2 >- z 



2'p 



Ar 1 



(VII) 



35 



is reacted with a secondary amine of the formula 



/ \ 
Y NH 



(VIII) 



40 

in which Y is as defined above, and 

e) after deprotection of the hydroxy! represented by X, if appropriate, the resulting product, if desired, is con- 
verted to one of its salts with mineral or organic acids, or to one of its quaternary ammonium salts formed with 
45 nitrogen (b) of the piperidine, or to an N-oxide derivative formed with this same nitrogen atom. 



6. A compound of the formula 



50 



55 



E~(CH,)— C 



/(CHJ 



Q 
N— H 



Ar' 



(ID 



in which m, Ar*. n, p and Q are as defined in claim 1 and E is a hydroxyl or, if appropriate, an O-protected group or 
a group 
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/ \ 
Y N" 

\ / 



in which Y is as defined in claim 1 , 
10 provided Q is oxygen: 

- when E = OH or (CrCeJalkylcarbonyloxy, m = 2 or 3, Ar* is a phenyl which is substituted by a (C r 
C 4 )alkoxy, n = 3 and p = 1 ; 

15 - when E = (C 1 -C 4 )alkylcarbonyloxy l m = 2, n = 1 and Ar' is a phenyl which is unsubstrtuted or monosubsti- 

tuted or polysubstituled by a (C r C 4 )alkyl, a (C r C 4 )alkoxy or a halogen. 

provided that when E - OH or a (C 1 -C 4 )alkoxy, m = 2, p = 1 , Ar' is a phenyl which is unsubstrtuted or monosub* 
stituted or polysubstituled by a (C r C 4 )alkyl t a (C 1 -C 4 )alkoxy or a halogen, n is different from 1. 
20 provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, Ar' is different from an unsubstrtuted phenyl. 

or one of its salts with mineral or organic acids. 

7. A compound of the formula 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



/(CH,)- 



E-(CH 2 )- ?v I (V) 

q 



in which E is a hydroxyl, an O-protected group and m, Ar\ n, p, Q, T and Z are as defined in claim t 



provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from 
an unsubstrtuted phenyl, and 

provided that when E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from 
a phenyl which is unsubstrtuted or monosubstituted or polysubstituted by a (C r C 4 )alkyl, a (C r C 4 )alkoxy or a 
40 halogen, and 

provided that when E = OH or (Ci -C 6 )alyklcarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 or 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = 0, 1 , 2 
or 3 and Z is an aryl group, Ar' is different from a phenyl which is substituted by a (C^ -C 4 )alkoxy. 



or one of its salts with mineral or organic acids. 
8. A compound according to claim 7, of the formula 



/(CH 2 )>^Q 



HO-(CH 2 )— C x I j#w v ^ (VI) 



(c „ j/N-T-^-Z 

v 2 1 P 



in which m, Ar', Q, n, p, T, q and Z are as defined in claim 1 , 

provided that when Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, T = CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar* is different from an unsub- 
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strtuted phenyl, and 

provided that when Q = 2H, m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q = 0 and Z = phenyl, Ar' is different from a phenyl 
which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a (CVcJalkyl, a (C 1 -C 4 )alkoxy or a halogen, 
and 

5 provided that when Q = 2H, m = 2 or 3, n = 3, p = 1 , T = -CH2-, q = 0, 1 , 2 or 3 and Z is an aryl group, Ar* is 

different from a phenyl which is substituted by a (C r C 4 )aIkoxy, 

or one of its salts with mineral or organic acids. 

10 9. A compound of the formula 

CH3SO— 0-(CH 2 )— C J t tfnw x ^ (VII) 



< f N (CH J )^ ,, " T ~< CH » ) 7 



15 

Ar' 

20 in which m, Ar', n, p, Q, T, q and Z are as defined in claim 1 , or one of its salts with mineral or organic acids. 
10. A compound of the formula 

Z5 */(CH 2 r>^Q 



■ INCH,,-"-" 



HO"(CH 2 )— C I _ (II*) 



Ar 1 

30 

in which m, Ar', n and p are as defined in claim 1 and Q represents 2 hydrogen atoms, said compound being in opti- 
cally pure form, provided that when m = 2 or 3, n = 3 and p = 1, Ar' is different from a phenyl substituted by a C r 
C 4 alkoxy. 

35 

1 1 . A compound of the formula 



*/<cH 2 y 



G-0-(CH 2 )— C I (V*) 

(CH 2 )^ N - T - (CH 2 >- Z 



45 

in which G is hydrogen or a methanesulfonyl group, m, Ar', n, p, q, T and Z being as defined in claim 1 and Q rep- 
resents 2 hydrogen atoms, said compound being in optically pure form, provided that when G is hydrogen, m = 2 
or 3, n a 3, p a 1 and Z is an aryl group, Ar' is different from a phenyl substituted by a C r C 4 alkoxy. 

so 12. A method of preparing a pharmaceutical composition characterised in that a compound according to any one of 
claims 1 to 4 is mixed, as the active principle, with a pharmaceutical! y acceptable vehicle. 

13. Compounds according to any one of claims 1 to 4, in which A' and/or Z is/are a phenyl group which is monosubsti- 
tuted or polysubstituted by a chlorine or fluorine atom. 

55 

14. A method according to claim 5, characterised in that in the compound of formula (III), E is a tetrahydropyran-2-yloxy 
group. 



105 



EP 0 512 901 B1 

1 5. A compound according to claim 6 or 7. in which E is a tetrahydropyran-2-yloxy group. 

16. A compound of formula (II) according to claim 6, selected from: 

5-Tetrahydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichlorophenyl)piperidinone, 
3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3 ( 4-dichlorophenyl)piperidine ( and 
3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3 t 4-dichlorophenyl)piperidine. 

17. An optically pure compound of formula (II*) according to claim 10, selected from: 

3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3 t 4-dichlorophenyl)piperidine (+), and 
3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4Klichlorophenyl)piperidine(-). 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertraggsstaaten: AT, BE, CH/LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 

1. Verbindung der Formel: 

Y (bY N-(CH 2 ) m -C x ^ -Tn(CH 2 ) q ^ 

( CH 2)p 

At 1 



worin 



- Y bedeutet: 

- entweder eine Gruppe Cy-N oder Cy-CH 2 -N, wobei 

• Cy darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substitu- 
enten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxyl, einem C r C 4 -Alkoxy, einem C r C 4 - 
Alkyl, einem Trifluor methyl, welche Substituenten gleich oder verschieden sind; eine (VCy-Cycloal- 
kyl-Gruppe; eine Pyrimidyl-Gruppe oder eine Pyridyl-Gruppe; 

- oder eine Gruppe 

X 
I 

Ar-(CH 2 ) X -C, 



wobei 



• Ar bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxyl, einem C^C^AIkoxy, einem Trifluor- 
methyl, einem C r C 4 -Alkyl, welche Substituenten gleich Oder verschieden sind; eine Pyridyt-Gruppe; 
eine Thienyl-Gruppe; 

• x Null oder 1 ist; 

• X darstellt: einen Wasserstoff, ein Hydroxyl, ein C|-C 4 -Alkoxy; ein C 1 -C 4 -Acyloxy; ein Carboxy; ein 
C 1 -C 4 -Carbalkoxy; ein Cyano; eine Gruppe -N(X 1 ) 2 , wobei die Gruppen X 1 unabhangig bedeuten: 
Wasserstoff, ein C^^-Alkyl, ein C^C^Hydroxyalkyl, ein C r C 4 -Acyl, oder auch -(X 1 ) 2 mit dem Stick- 
stoffatom, an das es gebunden ist, einen Heterocyclus bildet, ausgewahlt aus Pyrrolidin, Piperidin 
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oder Morpholin; eine Gruppe -S-X 2 , wobei X 2 Wasserstoff oder eine C-j-C^AIkyl-Gruppe tst; 



Oder auch X mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und mit dem benachbarten Kohlenstoffatom im 
Heterocyclus eine Doppelbindung bildet; 

- m 2 oder 3 ist; 

- Ar' bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substituenten, 
ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Trifluormethyl, einem Ci-C 4 -Alkoxy, einem Ci-C^AIkyl, welche 
Substituenten gleich oder verschieden sind; ein Thienyl; ein Benzothienyl; ein Naphthyl oder ein Indolyl; 
-nNull. 1, 2 oder 3 ist; 

- p 1 oder 2 ist, und wenn p 2 ist, n 1 ist, und Q zwei Wasserstoffatome darstellt; 

- Q Sauerstoff oder zwei Wasserstoffatome bedeutet; 

- T eine Gruppe ist ausgewahlt aus 



-C — und — CH 2 — 

II 

O 



-qNull, 1,2 oder 3 ist; 

- Z darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
aus: Halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C r C 10 -Alkyl, Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyl mit 2 bis 1 0 Kbhlenstotfatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen, Bicycloalkyl mit 4 bis 
1 1 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alk- 
oxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 2 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyioxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kbhlenstoffatomen, Cycloalk- 
oxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkytthioalkyl mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen, 
Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 
4 bis 8 Kbhlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonyl- 
amino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonylamino, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylami- 
noalkyl mit4bis 11 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonylaminoethyl, (1-Piperidino)-carbonylaminoethyl, 
Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen, Dialkylaminocarbonylalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonylmethyl t (1- 
Piperidino)-carbonylmethyt, (l-Piperidino)-carbonyl ethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 bis 
10 Kohlenstoffatomen, (1-PiperidinyO-carbonylmethoxy, Cydoalkylaminocarbonylalkaxy mit 5 bis 11 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen; 

eine Gruppe Naphthyl oder tndenyi, deren eine oder mehrere Bindungen hydriert sein konnen, welche Grup- 
pen unsubstituiert oder substituiert sein konnen einfach oder mehrfach durch ein Halogen, eine Gruppe Alkyl, 
Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, wobei die Alkyle 
C1-C4 sind; eine Gruppe Pyridyl; Thiadiazolyl, Indolyl, Indazolyl, Imidazoiyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, Ben- 
zotriazol, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzothiazolyl, Benzoisothiazolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Ben- 
zoxazinyl, Benzodioxinyl. Isoxazolyl, Benzopyranyl, Thiazolyl, Thienyl, Furyl, Pyranyl, Chromenyl, 
Isobenzofuranyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolizinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, 
Acridinyl, Isothiazolyl, Isochromanyl, Chromanyt, deren eine oder mehrere Doppelbindungen hydriert sein kfin- 
nen, welche Gruppen unsubstituiert oder substituiert sein konnen einfach oder mehrfach durch eine Gruppe 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, wobei die Alkyle 
C r C 4 sind; oder auch, wenn T -C=0- bedeutet, -(CH2) q -Z auch darstellen kann: eine Benzyl-Gruppe, substi- 
tuiert an -CH- durch ein Hydroxy!, ein C r C4-AlkDxy, ein C^C^AIkyl, und gegebenenfalls substituiert am aro- 
matischen Cyclus durch ein Halogen, ein Trifluormethyl, ein C-i-C^AIkyl, ein Hydroxyl, ein CrC^AIkoxy; oder 
eines ihrer gegebenenfalls vorliegenden Salze mit Mineral-oder organischen Sauren, oder wenn 
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X 
I 

Y = Ar— (CH 2 ) X — C, 

eines ihrer quaternaren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit demsel- 
ben Stickstoffatom. 

Verbindung nach Anspruch 1 , in optisch reiner Form, der Formel: 

/ \ vW.-— fS^> 

X^mf-W - fN (CHj)p ,J-T-(CH,>— Z ( I. > . 



worm 

- bedeutet, da 3 das so markierte Kohlenstoffatom die bestimmte absolute (+)- Oder (-)-Kbnfiguration auf- 
weist; 

- Y t m, Ar\ n, p, Q, X q und Z wie in Anspruch 1 def iniert sind; Oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organi- 
ser en Sauren oder mit dem Stickstoffatom (b) eines ihrer quaternaren Ammoniumsalze oder ein N-Oxid-Deri- 
vat 

Verbindung nach einem der AnsprQche 1 oder 2, worin Z darstellt: eine Phenyl-Gruppe, unsubstituiert oder mono- 
oder disubstituiert durch ein Halogen oder ein Alkoxy; eine Naphthyl-Gruppe. 

Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 der Formel (I) oder (I*) 



Y (b) N-cciy — c f 



y (b) N-(oy — c I 

X — 7 ^(CHA-N-T-^), 



z 



wonn: 

Y bedeutet: eine Gruppe 



Ar—(CHj),- 

wobei At, x, und X wie in Anspruch 1 definiert sind; 
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- m, Ar', n, p. Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind; 

in Form des quatemSren Ammoniumsalzes oder N-Oxid-Derivats, dadurch gekennzeichnet, da6 
die Gruppe 



Ar<CH 2 ) 



X 



dann dargestellt wird durch die Gruppe 



X 0<* 0< jer , X ^ Q' 



worm: 



• Q' eine C r C 6 -Alky!-Gruppe oder eine Benzyl-Gruppe bedeulet; und 

* A' ein Anion darstellt, ausgewahtt aus Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, MethansuHonat oder p-Toluolsulfonat. 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS: 

a) eine Verbindung der Formel: 

/( GH 2)n^Q 
E-(CH 2 ) m -C N- H (ii), 

(CH 2 ) ' 

At' 

worin m, Ar', n, p und Q wie in Anspruch 1 definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxyl oder gegebenenfells eine 
O-geschQtzte Gruppe oder eine Gruppe: 



N- 



worin Y wie in Anspruch 1 definiert ist; mit der MaRgabe, daft: wenn Y die Gruppe 

X 
I 

I Ar — (CH 2 ),— C 



darstellt, wobei X ein Hydroxyl ist, dieses Hydroxyl geschOtzt werden kann; behandelt wird 
• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel: 
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HO-C-(CH 2 ) q Z 

0 (Hi), 

worin q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (I) hergestellt werden 

soil, worin T die Bedeutung -CO- hat, 

• oder mit einem halogenierten Derivat der Formel: 

Hal-(CH 2 ) q+r Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hal ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (I) hergestellt werden soli , worin T die Bedeutung -CH 2 - hat, wobei die Verbindung der Formel: 

E— (CH^-C n-t-CCH,)— Z (v) 

l (CH ^ 



erhalten wird; 

b) anschlieBend, wenn E eine O-geschutzte Gruppe darstellt, die O-Schutzgruppe durch die Einwirkung einer 
Saure entfernt wird; 

c) der so erhaltene Alkohol der Formel: 



HO— (CH,) — C N -T— (CH,) q Z 

1 .(CH 3 ) B 



mit Methansulfonylchlorid behandelt wird; 
d) das so erhaltene Mesylat der Formel: 



(VI) 



CH.SO-O-CCH^-C J_ T _ _ z 

If** 



umgesetzt wird mit einem sekunddren Amin der Formel: 




NH 



(VIII), 



worin Y wie vorstehend definiert ist; und 

e) nach dem gegebenenfalls durchgef uhrten Entschutzen des durch X dargestellten Hydroxyls gegebenenfalls 
das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mit Mineral- Oder organischen Sauren oder in eines seiner qua- 
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ternSren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit diesem Stickstoffatom 
ubergefuhrt wird. 

Verbindung der Formel: 

e-<ch*-c JP1 h 

(CH,)^ <">< 



At* 



worin m, Ar', n, p und Q wie in Anspruch 1 definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxyl oder gegebenenfalls eine O- 
geschufete Gruppe oder eine Gruppe: 



Y N- 
\_/ 

worin Y wie in Anspruch 1 definiert ist f 

* mit der MaBgabe, da 3 Q Sauerstoff bedeutet: 

- wenn E = OH oder (C r C 6 )AlkoxycarbonyIoxy ( m = 2 oder 3, Ar' ein durch ein {C^ -C^AIkoxy substituiertes 
Phenyl darstellt, n = 3, und p = 1 ; 

- wenn E = (CVC^AIkylcarbonyloxy, m = 2, n = 1, und Ar' bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substi- 
tuiert einfach oder mehrfach durch ein (Ci-C 4 )Alkyl, ein (Cj-C^AIkoxy oder ein Halogen; 

♦ mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH oder ein (C r C 4 )Alkoxy, m = 2, p = 1 , Ar' darstellt: ein Phenyl, unsubsti- 
tuiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch ein (C^C^AIkyl, ein (C 1 -C 4 )Alkoxy oder ein Halogen, n 
von 1 verschieden ist; 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , Ar* von einem unsubstituierten Phenyl verschie- 
den ist; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sduren. 

Verbindung der Formel: 

E (CPL) — C 1 

Vm N~T— (CH,) q Z (v) 

I (CH-)„ q 1 

Ar 1 ^ p 



worin E ein Hydroxyl, eine O-geschutzte Gruppe bedeutet, und m, Ar', n, p, Q, T und Z wie in Anspruch 1 definiert 
sind, 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar' 
von einem unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 1 , T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar' 
von einem Phenyl verschieden ist, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch ein (C r 
C 4 )Alkyl t ein (C r C 4 )Alkoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH oder (C 1 -CgJAIkylcarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1, T = - 
CH 2 -, q o Null, 1, 2 oder 3, und Z eine Aryl-Gruppe bedeutet, Ar' von einem durch ein (C r C 4 )Alkoxy substitu- 
ierten Phenyl verschieden ist; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen SSuren. 
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8. Verbindung nach Anspruch 7 der Forme!: 

HO— (CH,) — c r 



|\ N— T (CHj) Z 

I (CH,), (VI), 



TO 



Ar' 



worin m, Ar\ Q, n, p, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, 



• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m a 2, n = 1 , p = 2, T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar* von einem 
unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

is • mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2, n=1,p=1,T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar* von einem 

Phenyl verschieden ist, unsubstituiert oder substituiert einfach Oder mehrfach durch ein (Ci-C 4 )Alkyl ( ein (C r 
C 4 )AJkoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = Null, 1 , 2 oder 3, und Z eine 
Aryl-Gruppe bedeutet, Ar* von einem durch ein (C r C 4 ) Alkoxy substituierten Phenyl verschieden ist; oder eines 

20 ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

9. Verbindung der Formel: 



25 



30 



CH.SO— 0— (CH 2 ) — C^ ^_ T _ (CHj) _ : 

(CH j)p 



(VII), 



worin m, Ar', n, p, Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organi- 
schen Sauren. 

3S 10. Verbindung der Formel: 



•/(CH,)^^ 
HO— (CH,) — c r 



40 - |\ /N— H 



\ 



(CHj)' <"*>, 



45 worin m, Ar', n und p wie in Anspruch 1 definiert sind, und Q 2 Wasserstoffatome bedeutet, welche Verbindung in 
optisch reiner Form vorliegt, mit der MaBgabe, daB, wenn m = 2 oder 3, n = 3, und p = 1, Ar' von einem durch ein 
Ci-C4-Alkoxy substituierten Phenyl verschieden ist. 

11. Verbindung der Formel: 

50 



-O— (CH 2 )„— C X 



55 I (CH,) 



(v*), 
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worin Q Wasserstoff oder eine Methansutfonyl-Gruppe bedeutet, m, Ar\ n, p, q, T und Z wie in Anspruch 1 def iniert 
sind, und Q 2 Wasserstoffatome darstellt, welch e Verbindung in optisch reiner Form vorliegt mit der MaBgabe, 
daB, wenn G Wasserstoff ist, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1 , und Z eine Aryl-Gruppe bedeutet, Ar f von einem durch ein 
C r C 4 -Alkoxy substituierten Phenyl verschieden ist. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche als aktiven Bestandteil eine Verbindung nach einem der Anspruch e 
1 bis 4 oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze enthatt. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, in Einheitsdosierungsform, worin der aktiven Bestandteil 
mit zumindest einem pharmazeutischen Exzipienten gemischt ist. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 12, welche 2,5 bis 1000 mg aktiven Bestandteil enthalt. 

15. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 bis 4, worin Ar* und/oder Z eine Phenyl-Gruppe, substituiert einfach 
oder mehrfach durch ein Chlor- oder Fluoratom, darstellen bzw. darstellt. 

16. Veriahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. da8 in der Verbindung der Formel (II) E eine Tetrahydropy- 
ran-2-yloxy-Gruppe bedeutet. 

17. Verbindung nach einem der Anspruche 6 oder 7, worin E eine Tetrahydropyran-2-ylQxy-Gruppe bedeutet 

18. Verbindung der Formel (II) nach Anspruch 6, ausgewahlt aus: 

- 5-Tetrahydropyranyloxypropyl-5-(3,4-dichlorphenyl)-piperidon, 

- 3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin ( und 

- 3{2-Hydroxyethyi)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin. 

19. Optisch reine Verbindung der Formel (II)* nach Anspruch 10, ausgewahlt aus: 

■ (+)-3-(2-HydrQxyethyl)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin, und 

- (-)-3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin. 

PatentansprOche fOr folgenden Vertragsstaat: ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I): 



- Y bedeutet: 

- entweder eine Gruppe Cy-N oder Cy-CH^N, wobei 

• Cy darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substitu- 
enten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxy!, einem C^C^AIkoxy, einem C r C 4 - 
Alkyl, einem Trifluormethyl, welche Substituenten gleich oder verschieden sind; eine C3-C 7 -Cycloal- 
kyl-Gruppe; eine Pyrimidyl-Gruppe oder eine Pyridyl-Gruppe; 

- oder eine Gruppe 




^(CH 2 ) p -'N-T-(CH 2 )— Z 



worin 
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X 
I 

Ar-(CH 2 ),-C, 

wobei 

• At bedeulet: ein Phenyl, unsubstituiert Oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxy I, einem C-|-C 4 -Alkoxy, einem Trifluor- 
methyl, einem C r C 4 -Alkyl, welche Substituenten gleich Oder verschieden sind; eine Pyridyl-Gruppe; 
Oder Thienyl-Gruppe; 

• x Null oder 1 ist; 

• Xdarstellt: einen Wasserstoff, ein Hydroxyl, ein C-j-C^AIkoxy; ein C^C^Acyloxy; ein Carboxy; ein 
C r C 4 -Carbalkoxy; ein Cyano; eine Gruppe -N(X 1 ) 2 , wobei die Gruppen X 1 unabh&ngig bedeuten: 
Wasserstoff, ein C-j^-AIkyl, ein C 1 -C 4 -Hydroxyalkyl, ein C 1 -C 4 -Acyl, oder auch -(Xife mit dem Stick- 
stoffatom, an das es gebunden ist, einen Heterocyclus bildet, ausgewahlt aus Pyrrolidin, Piperidin 
oder Morpholin; eine Gruppe -S-X 2 , wobei X 2 Wasserstoff oder eine C r C 4 -Alkyl-Gruppe ist; 

oder auch X mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und mit dem benachbarten Kohlenstoffatom im 
Heterocyclus eine Doppelbindung bildet; 

- m 2 oder 3 ist; 

- Ar* bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substituenten, 
ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Trifluormethyl, einem C r C 4 -Alkoxy, einem C r C 4 -Alkyl, welche 
Substituenten gleich oder verschieden sind; ein Thienyl; ein Benzothienyl; ein Naphthyl oder ein Indolyl; 
-nNull, 1,2 oder 3 ist; 

- p 1 oder 2 ist, und wenn p 2 ist, n 1 ist und Q zwei Wasserstoffatome darsteltt; 

- Q Sauerstoff oder zwei Wasserstoffatome bedeutet; 

- T eine Gruppe ist, ausgewahlt aus 

— C — und — CH 2 — ; 

ii 

o 



-q Null, 1,2 Oder 3 ist; 

- Z darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
aus: Halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH2, N0 2 , CX>NH 2 , CF 3 , C r C 10 -Alkyl, Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyl mit 2 bis 1 0 Kbhlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Bicycloalkyl mit 4 bis 
1 1 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, Alk- 
oxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkaxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 Kbhlenstoffatomen, Alkcxyalkoxy mit 2 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalk- 
oxy mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 10 Kbhlenstoffatomen, Alkylthioalkyl mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 
4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kbhlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonyl- 
amino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylamino, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Afkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylami- 
noalkyl mit 4 bis 11 Kbhlenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylaminoethyl, (l-Piperidino)-carbonylaminoethyf, 
Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonyfaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkytaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen, Dialkylaminocarbonylalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonyl methyl, (1- 
Piperidino)-carbonylmethyl, (l-Piperidino)-carbonylethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kbhlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 bis 
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10 Kohlenstoffatomen, (l-PiperidinylJ-carbonylmethoxy, Cycioalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen; 

eine Gruppe Naphthyl oder Indenyt, deren eine Oder mehrere Bindungen hydriert sein kflnnen, welche Grup- 
pen unsubstituiert oder substituiert sein kOnnen einfach oder mehrfach durch ein Halogen, eine Gruppe Alkyl, 
Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, wobei die Alkyle 
C r C 4 sind; eine Gruppe Pyridyl; Thiadiazolyl, Indolyl, Indazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, Ben- 
zotriazol, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzothiazolyl, Benzoisothiazolyt, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Ben- 
zoxazinyl, Benzodioxinyl, Isoxazolyi, Benzopyranyl, Thiazolyl, Thienyl, Furyl, Pyranyl, Chromenyl, 
Isobenzofuranyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolizinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, 
Acridinyl, Isothiazolyl, Isochromanyl, Chromanyl, deren eine oder mehrere Doppelbindungen hydriert sein ken- 
nen, welche Gruppen unsubstituiert oder substituiert sein kdnnen einfach oder mehrfach durch eine Gruppe 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl. wobei cfie Alkyle 
C r C 4 sind; oder auch, wenn T -C=0- bedeutet, -(Cl-yq-Z auch darstellen kann: eine Benzyl-Grippe, substi- 
tuiert an -CH- durch ein Hydroxy!, ein C r C 4 -Alkoxy, ein C r C 4 -Alkyl, und gegebenenfalls substituiert am aro- 
matischen Cyclus durch ein Halogen, ein Trrfluor methyl, ein Ci-C4-Alkyl ein Hydroxyl, ein C 1 -C 4 -Alkoxy; 

oder eines ihrer gegebenenfalls vorliegenden Salze mit Mineral-oder organischen Sduren, oder wenn 



ihrer quaternaren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Dertvat mit demselben Stick- 
stoffatom; dadurch gekennzeichnet, daB 

a) eine Verbindung der Formel: 



worin m, Ar', n, p und Q wie vorstehend definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxyl oder gegebenenfalls eine 
O-gesch0tzte Gruppe oder eine Gruppe: 



X 



Y = Ar— (CH 2 ) X —C, 




At* 




N- 



r 



worin Y wie vorstehend definiert ist; mit der MaBgabe, daB: wenn Y die Gruppe 



X 



Ar—(CH 2 )— C 



darstellt wobei X ein Hydroxyl ist, dieses Hydroxy! geschutzt werden kann; behandelt wird 



• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 
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15 



20 



HC— C^CH,), Z 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (I) hergestellt werden soil, 

worin T die Bedeutung -CO- hat, 

• oder mit einem halogenierten Derivat der Formel: 

HaKCH^-Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hal ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (I) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung -Chfe- hat, wobei die Verbindung der Formel: 

E — (CH,) — C ' 

Vm |\ /N-T— (CH,) Z 

^(CH,), \ (V), 



erhatten wird; 

25 b) anschlieBend, wenn E eine O-geschfltzte Gruppe darstellt, die O-Schutzgruppe durch die Einwirkung 

einer SSure entfernt wird; 
c) der so erhaltene Alkohol der Formel: 



30 



40 



45 



50 



HO— (CH,) — C ^ N - T — (CH,)- Z 



Ar ,V 2 p 



mit Methansulfonylchlorid behand eft wird; 
d) das so erhaltene Mesylat der Formel: 



(VI) 



CHjSOj— O— (CH 2 ) — C r 

IVr^ n ~ t ~ (CHi) — z < VII > 



umgesetzt wird mit einem sekunddren Amin der Formel: 

Y \lH (VIII), 



55 worin Y wie vorstehend definiert ist; und 

e) nach dem gegebenenfalls durchgefOhrten EntschQtzen des durch X dargestellten Hydroxyls gegebe- 
nenfalls das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen Sauren oder in 
eines seiner quaternaren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit die- 
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sem Stickstoffatom ubergefuhrt wird. 
Verfahren zur Herstellung optisch reiner Verbindungen der Formel: 



\ / T>(CH^ ^N-T— (CH,)— Z 



worm 

- "* w bedeutet, daB das so markierte Kbhlenstoffatom die bestimmte absolute (+)- Oder (-)-Konfiguration auf- 
weist; 

- Y, m, Ar*, n, p, Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiertsind; Oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organi- 
schen Sauren oder mit dem Stickstoffatom (b) eines ihrer quaternSren Ammoniumsalze oder eines N-Oxid- 
Derivats; dadurch gekennzeichnet, da 3 cfiese Verbindungen durch Trennung racemischer Mischungen der 
Verbindungen der Formel (I), die gemaB dem Verfahren nach Anspruch 1 erhalten werden, durch Kristallisa- 
tion oder durch Chromatographie isoliert werden, und gegebenenfaJls in eines ihrer Salze ubergefuhrt werden. 

Verfahren zur Herstellung optisch reiner Verbindungen der Formel: 

\ <b) n-Cch,)— c | , IM 



At* 



worm 



- "*" bedeutet, daB das so markierte Kohlenstoffatom die bestimmte absolute (+)- oder (-)-Konfiguration auf- 
weist; 

- Y m, Ar\ n, p, Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind; 
dadurch gekennzeichnet, da8: 

a) eine Verbindung der Formel 



> — r r 



HO — (CIL) — C r Q - H), 



( CH 2> D 

Ar* 2 p 



worin m, Ar', n. p und Q wie oben definiert sind; behandett wird 

• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO— C— (CH ? )„ Z 

II 2q (HI), 

O 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (I*) hergestelli werden soil, 
worin T die Bedeutung -CO- hat, 
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• oder mit einem halogen! erten Deri vat der Form el: 



HaHCH^-Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend def iniert sind, und worin Hal ein Halogen und vorzugsweise ein Brom- oder 
Chloratom darstellt, wenn eine Verbindung der Formel (I*) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung 
-CH 2 - hat, wobei die Verbindung der Formel: 



HO — (CH,) — C f 

^ |\ /N-T— (CH,)— Z 

I (CH,) D q 
At' 2 p 



(VI) 



erhatten wird; 

b) der Alkohol der Formel (VI*) mit Methansulfonylchlorid behandelt wird; 

c) das so erhattene Mesylat der Formel: 

C H 3 SO-0-(CH 2 )-C ^J_ T _ (CHj) . 



IVh^ < VII > 



umgesetzt wird mit einem sekunddren Amin der Formel: 



worin Y wie vorstehend def iniert 1st; und 

d) gegebenenfalls das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mrt Mineral- oder organischen Sauren oder 
in eines seiner quaternaren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit die- 
sem Stickstoffatom ObergefOhrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB zur Uberfuhrung der Verbindungen (I) 
oder (I*) in eines ihrer quaternaren Ammoniumsalze die freien Basen der Verbindungen der Formeln (I) oder (I*), 
worin 



X 
I 

Y = Ar— (CH 2 ),— C, 



fur welche die gegebenenfalls vorliegenden anderen Amin-Funktionen durch eine ubliche N-Schutzgruppe N- 
geschutzt werden, umgesetzt werden mit einem ClberschuB eines Alkytierungsmittels der Formel: 

A-Q\ 

worin A eine Abgangsgruppe ist und wie nachstehend def iniert ist, und Q' wie for (I) oder (I*) definiert ist, und die 
Reaktionsmischung in einem LGsungsmittel. beispielsweise ausgewahlt aus Dichlormethan, Chloroform, Aceton 
oder Acetonrtril, auf eine Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und der Ftuckf luBtemperatur wahrend einer 
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bis mehrerer Stunden erhitzt wird, urn nach der Behandlung gemaB Oblichen Verfahren und nach gegebenenfalls 
durchgefCihrtem Entschutzen eine Mischung von axialen und aquatorialen Diastereoisomeren von quaternaren 
Ammoniumsalzen der Verbindungen der Formeln (I) Oder (I*) zu erhalten, worin: die Gruppe 



Ar— (CHA-^Wyi— ' 



dann dargestellt wird durch die Gruppe 



Ar (CH 2 ), 




oder 



Ar— (CH,); 




N — 
A© 



worm: 

• Q' eine C r C 6 -Alkyl-Gruppe oder eine Benzyl-Gruppe bedeutet; und 

• A - ein Anion darsteltt, ausgewahtt aus Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Methansutfonat oder p-Toluolsulfonat 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da 3 zur Uberfuhrung der Verbindungen (I) 
oder (I*) in N-Oxid-Derivate Verbindungen der Formeln (I) oder (I*), worin 

X 
I 

Y = Ai>— (CH 2 ) x —<:, 

umgesetzt werden mil einem Peroxid-Derivat, beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure oder oxygeniertem Wasser, 
gemaB Oblichen Verfahren, urn N-Oxid- Deri vat e der Verbindungen (I) oder (I*) zu erhalten, worin: die Gruppe 



Ar— (C^r^b^— 



dann dargestellt wird durch die Gruppe 



■Ar (CH,} 




Oder Ar (CHj); 




Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel: 
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E— (CH,) — C 




N-T— (CHj), Z 



(V), 



Ar* 



worin E ein Hydroxyl, eine O-geschutzte Gruppe bedeutet, und m, Ar\ n, p t Q, T und Z wie in Anspruch 1 definiert 



• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH2-, q = Null, und Z = Phenyl, Ar* 
von einem unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 1, T = -CH2-, q = Null, und Z = Phenyl, Ar* 
von einem Phenyl verschieden ist, unsubstituiert Oder substrtuiert einfach Oder mehrfach durch ein (C r 
C 4 )Alkyl, ein (C-i -C 4 )Aikoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH oder (C1 -C 6 )Alkylcarbonyloxy, Q = 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1, T = - 
CH2-, q = Null, 1 , 2 oder 3, und Z eine Aryl-Gruppe bedeutet, Ar* von einem durch ein (C r C 4 )Altoxy substitu- 
ierten Phenyl verschieden ist; 

oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB: 

a) eine Verbindung der Forme! 



worin m, Ar', n, p und Q wie vorstehend definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxyl oder gegebenenfalls eine 
O-geschutzte Gruppe oder eine Gruppe: 



sind, 




Q 



(ii), 




N 



worin Y wie vorstehend definiert ist; mit der MaBgabe, daB: wenn Y die Gruppe 



X 



darstellt, wobei X ein Hydroxyl ist, dieses Hydroxyl geschutzt werden kann; behandelt wird 



• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 
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HO-C-CCH^ Z 

(III), 



worin q und Z wie vorstehend def iniert sind, wenn eine Verbindung der Formel (V) hergestellt werden soil, 

worin T die Bedeutung -CO- hat, 

• Oder mlt einem halogenierten Derivat der Formel: 

HaKCH2) q+r Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hal ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (I) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung -CH 2 - hat, wobei die Verbindung der Formel 
(V) erhalten wird; und 

b) nach dem gegebenenfalls durchgefuhrten Entschutzen des durch X dargestelften Hydroxyls gegebenerrfalls 
das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mil Mineral- Oder organischen Sauren Qbergefuhrt wird. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VI): 



HO— (CHj) — C r 



|\ ^N-T— (CH,)— Z (VI) , 
' ( CH 2 )p 



Ar 1 



worin m, Ar*, Q, n, p, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, T = -CH 2 -, q = Null, undZ = Phenyl, AT von einem 
unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H,m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q » Null, und Z = Phenyl, Ar* von einem 
Phenyl verschieden ist, unsubstituiert Oder substituiert eirtfach oder mehrfach durch ein (C r C 4 )Alkyl, ein (C r 
C 4 )Alkoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1, T = -CH 2 - f q = Null, 1, 2 oder 3, und Z eine 
Aryl-Gajppe bedeutet, Ar* von einem durch ein (C 1 -C 4 )Alkoxy substituierten Phenyl verschieden ist; 

oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren; dadurch gekennzeichnet, daB: 

a) eine Verbindung der Formel: 

/(CH 2 )„\^Q 
E— (CHj) — C H 

worin m, Ar', n, p und Q wie vorstehend definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxyl oder gegebenenfalls eine 
O-geschutzte Gruppe oder eine Gruppe: 



N — 
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worin Y wie vorstehend definiert ist; mit der Ma&gabe, daB: wenn Y die Gruppe 



X 
I 

Ar^(CH 2 ) x — C 

darstellt, wobei X ein Hydroxy! ist, dieses Hydroxyl geschutzt werden kann; behandelt wird 
* entweder mit einem funktionellen Derivat einer SSure der Formel 

HO-C— (CH 2 ). Z 

II q (III), 

O 



worin q und Z wie vorstehend definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (VI) hergesteltt werden soli, 

worin T die Bedeutung -CO- hat, 

• oder rrdt einem halogenierten Derivat der Formel: 

HaKCHj^-Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sihd, und worin Hal ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (VI) hergestellt werden soli, worin T die Bedeutung -CH 2 - hat. wobei die Verbindung der For- 
mel; 

E (CHj) — C T _ _ z 

I (CHA 
At ^ p 



erhalten wird; 

b) anschlieBend, wenn E eine O-geschutzte Gruppe darstellt, die O-Schutzgruppe durch die Einwirkung einer 
SSure entfernt wird; 

c) nach gegebenenfalls durchgefuhrtem Entschutzen des durch X dargestelHen Hydroxyls gegebenenfalls das 
so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mrt Mineral- oder organischen Sauren ubergefuhrt wird. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VII): 

CH,SO-0-(CH 2 )-C J z 

ycH 2 ) P (VII) - 



worin m, Ar', n, p, Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organi- 
schen Sduren; 

dadurch gekennzeichnet, daft 
a) eine Verbindung der Formel: 
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At* 



worin m, Ar', n, p und Q wie vorstehend definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxy! Oder gegebenenfalls eine 
O-geschQtzte Gruppe Oder eine Gruppe: 



Y N- 
\ / 



worin Y wie vorstehend definiert ist; mit der MaBgabe, dal3: wenn Y die Gruppe 

X 
I 

Ar— (CH 2 ) X — C 

darstellt, wobei X ein Hydroxy! ist, dieses Hydroxyl geschutzt werden kann; behandelt wird 
• entweder mit einem funktionellen Deri vat einer Saure der Forme! 

HO-C— (CH 2 ) q Z 

H (III), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (VII) hergestellt werden 
soli, worin T die Bedeutung -CO- hat, 

• oder mit einem halogenierten Derivat der Formel: 

HaKCH^-Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hat ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (VII) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung -CH 2 - hat, wobei die Verbindung der For- 
mel: 



i — (CFL) — c r 

^ m |\ /N-T-(CHJ Z 



(CH 2 ) p ' - (V), 



Ar 1 



erhatten wird; 

b) anschlieBend, wenn E eine O-geschutzte Gruppe darstellt, die O-Schutzgruppe durch die Einwirkung einer 
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Saure entfernt wird; 

c) der so erhaltene Alkohol der Formel: 

HO— (CH,) — C _ T _ (CHj) z 

I (CHX 



(VI) 



mit Methansulfonylchlorid behandelt wird; und 

d) nach gegebenenfalls durchgefuhrtem Entschutzen des durch X dargestelHen Hydroxy! s gegebenenfalls das 
so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen Sauren ubergefuhrt wird. 



Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II*): 



(CH,)^ (II*), 



wonn 



- bedeutet, daG das so markierte Kohlenstoffatom die bestimmte absolute (+}- oder (-)-Kbnfiguration auf- 
weist; 

- m, Ar\ n und p wie in Anspruch 1 definiert sind; 

- Q 2 Wasserstoffatome bedeutet; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren, dadurch 
gekennzeichnet, daG diese Verbindungen durch Trennung racemischer Mischungen der Verbindungen der 
Formel (II), durch Kristailisation oder durch Chromatographie isoliert werden, und gegebenenfalls in eines ihrer 
Salze ubergefuhrt werden. 10. Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel: 



j—O — (CH,) — C r 

/N-T— (CHA- 



(V*, Q = H), 



Ar* 



worin 

- bedeutet, da 6 das so markierte Kohlenstoffatom die bestimmte absolute (+)- oder (-)-Kbnfiguration auf- 
weist; 

- m, At', n und p wie in Anspruch 1 definiert sind; 

- Q Wasserstoff darstellt; 

- G Wasserstoff oder eine Methansulfonyl-Gruppe bedeutet; 
dadurch gekennzeichnet, daB: 

a) eine Verbindung der Formel: 
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* /(CH 2 ) nN ^Q 
HO— (CH,) — C £ h q»h) , 

worin m, Ar', n, p und Q wie oben definiert sind; behandelt wird 

10 

• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 
HO-C— (CH 2 ) q Z 

IB 0 (Hl)r 



worin q und Z wie vorstehend definiert sind, wenn eine Verbindung der Formel (V*) hergestellt werden soil, 
worin T die Bedeutung -CO- hat, 
20 • oder mit einem halogenierten Derivat der Formel: 

Hal-(CH2) q+r Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hal ein Halogen darsteltt, wenn eine Verbindung 
25 der Formel (V*) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung -Ch^- hat, wobei die Verbindung der For- 

mel (V*) erhalten wird, worin G Wasserstoff bedeutet, die gegebenenfalls mit Methansulfonylchlorid 
behandelt wind, urn eine Verbindung der Formel (V*) zu erhalten, worin G eine Methansulfonyl-Gruppe ist; 
und 

30 b) das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mit Mineral- oder organischen Sauren ubergefuhrt wird. 1 1 . 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 , 6, 7 oder 8 t dadurch gekennzeichnet, daB in der Verbindung der For- 
mel (II) E eine Tetrahydropyran-2-yloxy-Gruppe bedeutet. 12. Verfahren nach Anspruch 9 zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel (II*), worin: 

35 - m = 2; 

- Ar" = 3,4-Dichlorphenyl; 

- n = 2; 
-P=1; 

40 in optisch reiner Form (+) oder (-), 

dadurch gekennzeichnet, daB diese Verbindungen durch Trennung racemischer Mischungen der Verbindung en der 
Formel (II), durch Kristallisation oder durch Chromatographie isoliert werden. und gegebenenfalls in eines ihrer 
Salze ubergefuhrt werden. 13. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch 
45 gekennzeichnet, daB als aktiver Bestandteil eine Verbindung der Formel (I) oder (I*), hergestellt durch das Verfah- 
ren nach einem der Anspruche 1 bis 5, mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager gemischt wird. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat: GR 

so 1. Verbindung der Formel: 

Y (b) N-fCH,)— C f 
\-J ^(ch^^N-T-CCH,)— Z 

worin 
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- Y bedeutet: 

- entweder eine Gruppe Cy-N oder Cy-CH 2 -N, wobei 

• Cy darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert Oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substituen- 
ten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxy!, einem C 1 -C 4 -Aikoxy, einem Cf-C^AIkyl, 
ein em Trifluormethyl, welche Substituerrten gleich oder -verschieden sind; eine C 3 -C7-Cyc!oalkyI-Gnjppe; 
eine Pyrimidyl-Gruppe oder eine Pyridyl-Gruppe; 

- oder eine Gruppe 

X 
I 

Ar-(CH 2 ),-C, 

wobei 

• Ar bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substituen- 
ten, ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Hydroxy!, einem C^C^AIkoxy, einem Trifluormethyl, 
einem C r C 4 -Alkyl, welche Substituenten gleich oder verschieden sind; eine Pyridyl-Gruppe; eine Thienyl- 
Gruppe; 

• x Null oder 1 ist; 

• X darstellt: einen Wasserstoff, ein Hydroxyl, ein C r C 4 -Alkoxy; ein C r C 4 -Acyloxy; ein Carboxy; ein C r 
C 4 -Carbaltoxy; ein Cyano; eine Gruppe -N(X-,) 2 , wobei die Gruppen X 1 unabhangig bedeuten: Wasser- 
stoff, ein -C 4 -Alkyl, ein C^^-Hydroxyalkyl, ein C 1 -C 4 -Acyl, oder auch -(X^ mit dem Stickstoffatom, an 
das es gebunden ist, einen Heterocyclus bildet, ausgewahlt aus Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin; eine 
Gruppe -S-X 2 , wobei X 2 Wasserstoff oder eine C r C 4 -AIkyl -Gruppe ist; 

oder auch X mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und mit dem benachbarten Kohlenstoffatom im 
Heterocyclus eine Doppelbindung bildet; 

- m 2 oder 3 ist; 

- Ar* bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch einen Substituenten, 
ausgewahlt aus: einem Halogenatom, einem Trifluormethyl, einem Ci-C 4 -Alkoxy, einem Ci-C 4 -Alkyl, welche 
Substituenten gleich oder verschieden sind; ein Thienyl; ein Benzothienyl; ein Naphthyl oder ein Indolyt; 
-nNull, 1,2 oder 3 ist; 

- p 1 oder 2 ist, und wenn p 2 ist, n 1 ist, und Q zwei Wasserstoffatome darstellt; 

- Q Sauerstoff oder zwei Wasserstoffatome bedeutet; 

- T eine Gruppe ist, ausgewahlt aus 

— C — und — CH 2 — ; 

II 

O 



-q Null, 1,2 oder 3 ist; 

- Z darstellt: ein Phenyl, unsubstituiert oder substituiert durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt 
aus: Halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH ? , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C r C 10 -Alkyl, Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyi mit 2 bis 10 Kohlenstoffatom en, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, BicycloaJkyl mit 4 bis 
1 1 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, Alk- 
oxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 2 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalk- 
oxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylthioalkyl mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
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Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatornen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 
4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonyl- 
amino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonylamino, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylami- 
noalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, (1- Pyrrol idino)-carbonylaminoethyl, (1-Piperidino)-carbonylaminoethyl, 
Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen, Dialkylaminocarbonylalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, (1-Pyrrolidino)-carbonylmethyl, (1- 
Piperidino)-carbonylmethyl, (1-Piperidino)-carbonylethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 bis 
10 Kohlenstoffatomen, (l-Piperidinyl)-carbonylmethoxy, Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mil 5 bis 12 Kohlenstoffatomen; 

eine Gruppe Naphthyl Oder Indenyl, deren eine Oder m eh re re Bindungen hydriert sein konnen, welche Grup- 
pen unsubstituiert Oder substituiert sein konnen einfach Oder mehrlach durch ein Halogen, eine Gruppe Alkyl, 
Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, wobei die Alkyle 
C r C 4 sind; eine Gruppe Pyridyl; Thiadiazolyl, Indolyl, Indazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, Ben- 
zotriazol, Benzofuranyl, Benzothienyt, Benzothiazolyl, Benzoisothiazolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Ben- 
zoxazinyl, Benzodioxinvl, Isoxazolyl, Benzopyranyl, Thiazolyl, Thienyl, Furyl, Pyranyl, Chromenyl, 
Isobenzofuranyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolizinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, 
Acridinyl, Isothiazolyl, Isochromanyl, Chromanyl, deren eine oder mehrere Doppelbindungen hydriert sein kon- 
nen, welche Gruppen unsubstituiert oder substituiert sein konnen einfach oder mehrfach durch eine Gruppe 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, wobei die Alkyle 
C r C 4 sind; oder auch, wenn T -C=0- bedeutet, -(CH 2 )q-Z auch darstellen kann: eine Benzyl-Gruppe, substi- 
tuiert an -CH- durch ein Hydroxyl, ein C^C^AIkoxy, ein C-| -C 4 - Alkyl, und gegebenenfalls substituiert am aro- 
matischen Cyclus durch ein Halogen, ein Trifluormethyl, ein Ci-C 4 -Alkyl, ein Hydroxyl, ein C|-C 4 -Alkoxy; oder 
eines ihrer gegebenenfalls vorliegenden Salze mit Mineral-oder organischen Sauren, oder wenn 



eines ihrer quaternSren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit dernsel- 
ben Stickstoffatom. 

Verbindung nach Anspruch 1, in optisch reiner Form, der For me I: 



- bedeutet, daB das so markierte Kbhlenstoffatom die bestimmte absolute (+)- oder (-)-Konfiguration auf- 
weist; 

- Y m ( Ar\ n, p, Q, X q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organi- 
schen Sauren oder mit dem Stickstoffatom (b) eines ihrer quaternSren Ammoniumsalze oder ein N-Oxid-Deri- 
vat. 

Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2, worin Z darstellt: eine Phenyl-Gruppe, unsubstituiert oder mono- 
oder disubstituiert durch ein Halogen oder ein Alkoxy; eine Naphthyl-Gruppe. 

Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 der Formel (I) oder (I*) 
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r~ \ /(ch 2 )„ 



Y (b) N-CCH,) — C | 

W LVhA -n-t-(ch,)— Z 



(D 



Y (b) N-fCH,) — C | 
W I^-N-T-fCH,)- 



(I*) 



wonn: 



Y bedeutel: eine Gruppe 



Ar— ( CH 2 ) X 

wobei Ar, x, und X wie in Anspruch 1 def iniert sind; 

- m, Ar', n t p, O, T, q und 2 wie in Anspruch 1 def iniert sind; 

in Form des quaternaren Ammoniumsalzes Oder N-Oxid-Derivats, dadurch gekennzeichnet da(3 die Gruppe 



Ar (CH^— \ (b)\— 




J 



dann dargestellt wird durch die Gruppe 



A© 



worm: 



• Q' eine C^Cg-Alkyl-Gruppe oder eine Benzyl-Gruppe bedeutet; und 

• A' ein Anion darstellt, ausgewahK aus Chlorid. Bromid, lodid, Acetat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dal3: 

a) eine Verbindung der Formel: 
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(CH J )„\ f ^ < 



E— (CHX -H 



worin m, Ar\ n, p und Q wie in Anspruch 1 definiert sind, und E darstellt: ein Hydroxy! oder gegebenenfalls eine 
O-geschutzte Gruppe Oder eine Gruppe: 



Y N- 



worin Y wie in Anspruch 1 definiert ist; mit der MaBgabe, da (3: wenn Y die Gruppe 

X 
I 

Ar— (CH 2 ) X — C 



darstellt, wobei X ein Hydroxy! ist, dieses Hydroxyl geschutzt werden kann; behandelt wird 

• entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Forme!: 

HO-C-(CH,)— Z 

o <111K 

worin q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, wenn eine Verbindung der Forme! (I) hergestellt werden 
soil, worin T die Bedeutung -CO* hat, 

• Oder mit einem halogenierten Derivat der Formel: 

Hal-(CH 2 ) q+1 -Z (IV), 

worin q und Z wie vorstehend definiert sind, und worin Hal ein Halogen darstellt, wenn eine Verbindung 
der Formel (I) hergestellt werden soil, worin T die Bedeutung -CH 2 - hat, wobei die Verbindung der Formel: 

E— (CH,) — C N-T-tCH,)— Z 



erhalten wird; 

b) anschlieBend, wenn E eine O-geschutzte Gruppe darstellt, die O-Schutzgruppe durch die Einwirkung einer 
Saure entfernt wird; 

c) der so erhaltene Alkohol der Formel: 
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/(CH 2 ) n ^g 

HO — (CR) — C r 

|\ /N-T— (CH 2 ) Z (VI) 

1 .(CH 2 )„ ' lVAJ 



mit Methansulfonylchlorid behandelt wird; 
d) das so erhaltene Mesylat der Formel: 



CHjS0 2 



— O— (CH 2 ) — C l_ 



' CH,^ N_T ~ (CH2) ~ Z < VII > 



umgesetzt wird mit einem sekundaren Amin der Formel: 

Y ^NH (VIII), 



worin Y wie vorstehend def iniert ist; und 

e) nach dem gegebenenfalls durchgefuhrten EntschOtzen des durch Xdargesteltten Hydroxyls gegebenenfalls 
das so erhaltene Produkt in eines seiner Salze mit Mineral- Oder organischen Sauren oder in eines seiner qua- 
ternaren Ammoniumsalze mit Stickstoff (b) von Piperidin oder ein N-Oxid-Derivat mit diesem Stickstoffatom 
ubergefuhrt wird. 

Verbindung der Formel: 



E — -(CHj)- — C f 



worin m, Ar\ n, p und Q wie in Anspruch 1 definiert sind, und E darstelft: ein Hydroxy) oder gegebenenfalls eine O- 
geschutzte Gruppe oder eine Gruppe: 



N- 



worin Y wie in Anspruch 1 definiert ist, 

• mit der MaBgabe, daG Q Sauerstoff bedeutet: 

- wenn E = OH oder (Ci-CsJAIkoxycarbonyloxy, m = 2 oder 3, Ar* ein durch ein (CVCJAIkoxy substituiertes 
Phenyl darstellt, n = 3, und p = 1 ; 

- wenn E = (C 1 -C 4 )Alkylcarbonyloxy t m = 2, n = 1 ( und Ar* bedeutet: ein Phenyl, unsubstituiert oder substi- 
tuiert einfach oder mehrfach durch ein (C^C^AIkyl, ein (CfC^AIkoxy oder ein Halogen; 
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• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH oder ein (C r C 4 )Alkoxy, m = 2, p = 1 , Ar' darstellt: ein Phenyl, unsubsti- 
tuiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch ein (C-j-C^AIkyl, ein (CrC^AIkoxy oder ein Halogen, n 
von 1 verse hied en ist; 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1 , Ar* von einem unsubstituierten Phenyl verschie- 
den ist; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

verbindung der Formel: 



: — (CHjL c n _ t _ (CHj) — z 



« (V), 

At**" 



worin E ein Hydroxyl, eine O-geschutzte Gruppe bedeutet und m, Ar', n, p, Q, T und Z wie in Anspruch 1 definiert 
sind, 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1, p = 2, T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar' 
von einem unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH, Q = 2H, m = 2, n = 1,p = 1,T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar' 
von einem Phenyl verschieden ist unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch ein (C r 
C 4 )Alkyl, ein (CrC^Alkoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn E = OH oder (C-, -C 6 ) Alkylcarbonyloxy, Q « 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1 , T = - 
CH 2 -, q = Null, 1, 2 oder 3, und Z eine Aryl-Gruppe bedeutet Ar' von einem durch ein (C^C^AIkoxy substitu- 
ierten Phenyl verschieden ist; oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

Verbindung nach Anspruch 7 der Formel: 



HO— (CH 2 ) ro 

Ar' 



_ c /(CH J ) n \ j ^ < 



|\ ^N-T— (CH,) Z (VI), 

1 (CH 2 ) p 



worin m, Ar', Q, n, p, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2, n = 1 , p = 2, T = -CH 2 -. q = Null, und Z - Phenyl, Ar* von einem 
unsubstituierten Phenyl verschieden ist; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2, n = 1,p=1,T = -CH 2 -, q = Null, und Z = Phenyl, Ar' von einem 
Phenyl verschieden ist, unsubstituiert oder substituiert einfach oder mehrfach durch ein (C^C^AIkyl, ein (C^ 
C 4 )Alkoxy oder ein Halogen; und 

• mit der MaBgabe, daB, wenn Q = 2H, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1 , T = -CH 2 -, q = Null, 1 , 2 oder 3, und Z eine 
Aryl-Gruppe bedeutet, Ar' von einem durch ein (Ci-C4)Alkoxy substituierten Phenyl verschieden ist; 

oder eines ihrer Salze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

Verbindung der Formel: 
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/(CH 2 ).^Q 



CH,SO— O— (CH,) — C ^ -T-(CH 2 ) — Z 



worin m, Ar', n, p, Q, T, q und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, cxler eines ihrer Salze mit Mineral- Oder organi- 
schen Sauren. 



10. Verbindung der Formel: 



HO— (CH,) — C ^_ H - 

I (CHj) p (II*), 

, Ar 



worin m, Ar', n und p wie in Anspruch 1 definiert sind, und Q 2 Wasserstoffatome bedeutel, welche Verbindung in 
optisch reiner Form vorliegt, mit der MaBgabe, daB, wenn m = 2 oder 3, n = 3. und p = 1, Ar' von einem durch ein 
C r C 4 -AlkDxy substituierten Phenyl verschieden ist 



1 1 . Verbindung der Formel: 

G— O — (CHJ — C X 



(CH,) m v N ^N-T-CCH,)— Z 



worin G Wasserstoff oder eine Methansulfonyl-Gruppe bedeutet, m, Ar', n, p, q, T und Z wie in Anspruch 1 definiert 
sind, und Q 2 Wasserstoffatome darstellt, welche Verbindung in optisch reiner Form vorliegt, mit der MaBgabe, 
daB, wenn G Wasserstoff ist, m = 2 oder 3, n = 3, p = 1 , und Z eine Aryl-Gruppe bedeutet, Ar* von einem durch ein 
CvC^AIkoxy substituierten Phenyl verschieden ist 

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB als aktiver 
Bestandteil eine Verbindung nach einem der Anspruch e 1 bis 4 mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager 
gemischt wird. 

13. Verbindungen nach einem der An sp ruche 1 bis 4, worin Ar' und/oder Z eine Phenyl-Gruppe, substituiert einfach 
oder mehrfach durch ein Chlor- oder Fluoratom, darstellen bzw darstellt. 



14. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB in der Verbindung der Formel (II) E eine Tetrahydropy- 
ran-2-yloxy-Gruppe bedeutet. 

15. Verbindung nach einem der Anspruch e 6 oder 7, worin E eine Tetrahydropyran-2-yloxy-Gruppe bedeutet. 

16. Verbindung der Forme! (II) nach Anspruch 6, ausgewahlt aus: 

-5-Tetrahydropyranyloxypropyl-5-(3 ( 4-dich!orphenyl)-piperidon, 
- 3-Tetrahydropyranyloxypropyl-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin, und 
-3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin. 
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17. Optisch reine Verbindung der Formel (II)* nach Anspruch 10. ausgewahlt aus: 

- (+)-3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin t und 

- (-)-3-(2-Hydroxyethyl)-3-(3,4-dichlorphenyl)-piperidin. 
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